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ACTA PHAHDIATRICA 


A comparison of organic acids and sulfanilamide as 
urinary antiseptics. ' 


By 


HENRY F. HELMHOLZ, M. D., 


Section on Pediatrics, The Mayo Clinic, Rochester, Minnesota. 


The discovery (3) that the urine of patients with epilepsy 
who were on the ketogenic diet had bactericidal powers, led 
to the use of the ketogenic diet in the treatment of urinary 
infections. I was able to show that this bactericidal power 
was not due to the acidity of the urine, but to the presence 
of some substance which acted bactericidally below a certain 
pH (table 1). Futuer then showed that this bactericidal sub- 
stance was beta-oxybutyric acid. Osrersrere and I (4) have 
demonstrated that bacilli and cocci alike are killed off by keton- 
urine in concentrations of 0,5 per cent beta-oxybutyric acid 
when the urine has a pH of 5,4 or less. 

Children take the ketogenic diet very readily, and an in- 
tense ketosis develops, so that more striking results were 
obtained in the treatment of children than in the treatment 
of adults. Numerous patients with intense dilatation of the 
upper urinary passages (fig. 1) were freed from their infection, 
as seen in table 2. The difficulties of following a weighed 
diet, however, even with the various modifications which were 
proposed, were such that the ketogenic diet was not available 
for use by most physicians, and although it was successfully used 
in many places, it never became a generally employed method 
of treatment. The introduction of mandelic acid by Rossrn- 
HEIM to replace beta-oxybutyric acid was a great step forward. 


’ Read before the International Congress of Pediatrics, Rome, September 
29, 1937. 
1—38494. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Mandelic acid can be given by mouth in the form of the 
sodium, ammonium, or calcium salt, and is excreted unchanged 
in the urine. 

Beta-oxybutyric acid and mandelic acid act bactericidally 
in about the same concentration and in the same range of 


Fig. 1. Excretory urogram showing enormous hydronephrosis and 
ureterectasis. 


pH. Both require organic acid concentrations of from 0,5 to 
1,0 and a pH of the urine between 5,0 and 5,4; anything that 
prevents achieving these conditions vitiates the value of the 
treatment. Reduced renal function, for example, prevents the 
secretion of a urine of a pH as low as 5,5 and a urinary 
concentration of the organic acids in the bactericidal range. 
In infections with urea-splitting organisms, such as those of 
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the Proteus group, the alkalinity of the urine is usually such 
that, in spite of the use of acid salts, the urinary pH rarely 
approaches 5,5. 

OstEerBerG and I (5) have shown that mandelic acid acts 
bactericidally on all the common gram-negative bacilli found 
in urinary infections (fig. 2). More recently I (8) have studied 
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Fig. 2. Relation of concentration of mandelic acid to pH of urine in the 
production of bactericidal action. 


the effect of this drug on Staphylococcus aureus and Strepto- 
coccus faecalis, and I was able to demonstrate that the bacteri- 
cidal effect on these organisms is practically the same as on 
the gram-negative bacilli. Because of the resistance of Strepto- 
coccus faecalis to sulfanilamide therapy, a series of five strains 
of this organism was tested out with concentrations of man- 
delic acid of 0,25, 0,5 and 1,0 per cent, acting at a range of pH 
from 5,0 to 5,5 (table 3). The hactericidal effect was very 
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Table 1. 


Bactericidal effect of ketonurine at pH 5,6 as compared 
with urine at pH 4,8 and 4,6. 


| 
Colonies Escherichia) Colonies Aerobacter Colonies Proteus 


pH of coli per 0,5 ce. | aerogenes per 0,5 cc. | vulgaris per 0,5 cc. 
Before’ After 34 Before’ After a4 | Before’ After a4 
hours hours’ | hours 
4,6 300 Innum- 750 Innum- Innum- None 
erable erable erable 
4,8 100 Innum- 200 Innum- Innum- Innum- 
erable erable erable erable 
5,6 200 None 800 None Innum- None 
erable 


1 Incubation. 


Table 2. 


Rapid cure of pyelonephritis with ketogenic diet. 


Beta-oxy- 


Date Diet pH of butyric Albumin,| Pus, Gram-negative 
urine | acid, per grade grade bacilli 
| P| F cent 
12—19—33 | 3; 8) 38 2 3 Innumerable 
12—20—33 | 4.10) 50; 5,8 0,46 
12—21—33 | 5/15) 
12—22—33 7 | 23 |142' 1 1 
12—23—33 | 10/30 150) 5,98" 0,79 1 1 8 green 
streptococci 
12—24—33 | 10/80 150] 5,95' 0,86 
12—25—33 30/150} 5,00", 0,87 0 1 0 
12—26—33 Discontinued | 6,1 0 1 0 
1— 3—34 0 | 0 1 0 


’ pH taken of 24 hour specimens. 


ery 
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Table 3. 


The bactericidal effect of mandelic acid on streptococcus 
faecalis at various concentrations and pH’s. 


| 
| 
| 
| 


| Concentration Strains 
pH of 

urine | 

cent 1 2 3 | 4 5 

0,25 5,0 — + + + + 

0,5 5,8 8 + + + + 

1,0 5,5 + + + | + + 


—, organisms not killed; +, organisms killed; 8S, bacteriostasis. 


closely comparable to that on Escherichia coli. Clinical expe- 
rience has borne out the efficacy of mandelic acid therapy in 
Streptococcus faecalis infections as indicated by our experi- 
ments in vitro. 

Given originally as sodium mandelate in combination with 
ammonium nitrate or ammonium chloride to acidify the urine, 
mandelic acid is now generally given in the form of the am- 
monium salt. If the urine does not reach the necessary pH 
of 5,5, ammonium nitrate can be given in addition. The 
mandelate is almost quantitatively excreted in the urine, so 
that by knowing the amount given in twentyfour hours and 
the total daily output of urine, the concentration of mandelic 
acid in the urine can be kept at approximately 1 per cent. 
The dosage for children from ten to fiften years of age is 
from 8 to 12 gm. a day, that is 2 to 3 gm. four times a day, 
taken after each meal and at bedtime. For older children 
the twenty-four-hour quantity of urine should be kept at about 
1,000 ce. (1 quart). For younger children and for infants the 
dosage is proportionately smaller. One gram of ammonium 
mandelate is prescribed for each 100 cc. of urine in the daily 
output: accordingly, for an output of 500 ce. (1 pint), 5 gm. 
of the drug should be given. 

In addition to the proper urinary concentration of mandelic 
acid, it is necessary to have the proper acidity, and this should 
be determined daily. This can be done by the patient with 


; 


6 HENRY F. HELMHOLZ 


Table 4. 


Treatment of a girl, aged 3 years, with pyelitis of 4 weeks’ 
duration. 


Ammonium mandelate (1,5 gm.) four times a day. 


Day pH of urine Escherichia coli 
1 Innumerable 
2 5,0 0 
3 5,2 0 
4 0 
5 Medication discontinued 
12 — 0 


Table 5. 


Urinary infection with streptococcus faecalis cured with 
mandelic acid after failure with sulfanilamide. 


Sulfanilamide, 


Dose 
mg. per 100 ce. , 
Pus, in urine 
Day Treatment _ per 0,5 ce. 
Times grade 
Grams of urine 
irams) per | Free Conju- 
day gated 
1 Sulfanilamide . 0,33 6 3 - Innumerable 
2 Sulfanilamide . 0,33 6 1 900 
3 Sulfanilamide . 0,33 6 1 52 31 Innumerable 
5 Sulfanilamide . 0,33 6 1 98 68 Innumerable 
6 Ammonium man- 
delate. ... 1,0 4 1 Innumerable 
9 Ammonium man- 
4 0 0 
11 Medication dis- 
continued .. 0 0 
14 a 0 0 


20 are 0 0 
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the use of chlorphenol red or nitrozene paper. The former 
indicates proper acidity by a yellow color and insufficient 
acidity by a red color; the latter indicates the proper acidity 
by a yellow color and insufficient acidity by a green color. 
If the necessary acidity is not reached by means of the ad- 
ministration of ammonium mandelate alone, ammonium chlo- 
ride or ammonium nitrate, in doses of 0,5 to 2,0 gm. four 
times a day, is given. The rapidly successful treatment by 
mandelic acid of a patient with chronic infection of the urinary 
passages is seen in table 4. Of special interest is the rapid 
clearing up of an infection with Streptococcus faecalis after 
a failure with intense sulfanilamide therapy (table 5). 

Recently I (6) have studied the bactericidal effect of the urine 
after the administration of sulfanilamide by mouth. I have 
been able to show that wich sulfanilamide in concentrations 
that are easily obtainable by oral administration of the drug, 
the urine is bactericidal for Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, Aerobacter aerogenes, and for organisms of the Proteus 
and Pseudomonas groups. In sharp contrast is the luxuriant 
growth of Streptococcus faecalis in urine that is strongly 
bactericidal for the other organisms. Ostrersere and I (7) noted 
that the same concentration of sulfanilamide was more effective 
in alkaline than in acid urine. After the administration of 
sulfanilamide the urine is usually alkaline, but it is important 
to determine that such is actually the case. Table 6 shows 
the increased bactericidal power of similar concentrations of 
sulfanilamide in alkaline as compared with acid urine. The 
concentration of sulfanilamide necessary to kill Escherichia 
coli and the Proteus ammoniae is somewhere between 25 and 
30 mg. per 100 cc. at a pH above 7,0. 

This action of sulfanilamide in alkaline urine is of great 
significance in the treatment of Proteus infections. In an 
alkaline urine (table 6) its marked bactericidal action on seven 
strains of the Proteus group of organisms gives hope for 
successful treatment of a group resistant to mandelic acid as 
well as to all other forms of therapy dependent on an acid urine. 
The uniform growth of five strains of Streptococcus faecalis 
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Table 6. 


Bactericidal effect on 7 strains of the proteus group produced 
by various concentrations of sulphanilamide. 


Concentrations of sulphanilamide, mg. 
per 100 ce. 


Strains of Proteus 


Conju- Free Conju- Conju- 
gated gated gated 
46 31 61 56 57° 68 

Ammoniae ..... + + _ 
Ammoniae ..... + + — 
+ 
Ammoniae ..... + + 
Ammoniae ..... + + 
Ammoniae ..... + 
Ammoniae ..... + + 


+ Organisms killed; —, organisms not killed. 
S bacteriostasis. 


' Acid urine. 


Table 7. 


Absence of effect on five strains of streptococcus faecalis of 
urine bactericidal for staphylococcus and gram-negative 


bacilli. 


Colonies per 0,5 cc. of urine 


Strains 
Before incubation After a6 hours 
incubation 
1 1010 Innumerable 
2 710 Innumerable 
3 1080 Innumerable 
1 160 Innumerable 


5 270 Innumerable 
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Table 8. 


Treatment of a boy with bilateral pyelectasis, ureterectasis 
and cystitis cystica. 


(Aerobacter aerogenes and Escherichia coli infection). 


Dose Urine ‘ 
Number of 


Day Treatment bacteria 
Times Pus, per 0,5 ee. 


Geame per day} grade pH 

1 Ammonium mandelate 1,0 4 4 Innumerable 
4 Ammonium mandelate 1,0 5 2 5,3 Innumerable 
11 Discontinued. . .. . 1 None 
12 Ammonium mandelate | 1,0 5 1 Innumerable 
22 Ammonium mandelate 1,0 6 ] 5,0 Innumerable 
28 Ammonium mandelate 

and ketogenic diet . 1,0 6 2 Innumerable 
36 Discontinued. . .. . 
38 Ammonium mandelate 1,0 3 Innumerable 
43 Discontinued. . . .. Innumerable 
1 Sulfanilamide . . .. 0,33 4 3 Innumerable 
5 Sulfanilamide .... 0,88 5 l 2 
6 Sulfanilamide ... . 0,88 5 1 0 
14 Sulfanilamide .... 0,16 5 0 0 
16 Discontinued... .. 90 0 0 
21 0 0 


in urine bactericidal for the other bacteria (table 7), however, 
sets this latter infection quite apart and represents a loophole 
in the therapeutic efficacy of sulfanilamide. Clinically we 
have found in a number of mixed infections that, on sulfani- 
lamide therapy, the gram-negative bacilli disappear from the 
urine, leaving behind a pure culture of Streptococcus faecalis. 
In the case cited previously (table 5), we increased the dosage 
of sulfanilamide above the average in an attempt to influence 
the Streptococcus faecalis infection, but without any effect. 
Using mandelic acid, the infection cleared up in three days. 
Whether there are other organisms causing urinary infections 


10 HENRY F. HELMHOLZ 


which are specifically resistant, like Streptococcus faecalis, is 
still to be determined. 

»Prontosil», a proprietary product related to Prontylin, or 
sulfanilamide, was first given by rectum, and later by intra- 
venous injection as well as by mouth, in the treatment of urinary 
infections. and both reported excellent re- 
sults in the treatment of the pyelitis of childhood. Unsnetm 
stated that prontosil had no effect on the Escherichia coli in 
vitro. Our results at the clinic in the treatment of simple 
urinary infections of the bacillary type have been equally 
successful with sulfanilamide. I wish to call special attention 
to one case of Escherichia coli and Aerobacter aerogenes in- 
fection which yielded rapidly to sulfanilamide therapy after a 
long and unsuccessful treatment with mandelic acid: 

This patient, a boy three and a half years of age, had an 
acute attack of urinary infection in August, 1935. His tem- 
perature rose to 105° F. He was treated with various drugs 
until October, 1936, but without success. At that time am- 
monium mandelate was administered for a period of two months, 
but the infection persisted. This same treatment was tried 
again for three weeks, beginning in January, 1937. On his 
admission to the clinic his urine contained pus, grade 4, and 
cultures revealed Escherichia coli and Aerobacter aerogenes. 
An intravenous urogram, retrograde urogram and cystoscopic 
examination showed ureterectasis and pyelectasis and cystitis 
cystica. The patient was given 1 gm. of ammonium mandelate 
four times a day, and later five times a day. The urine was 
found to be sterile on culture at the end of eight days of 
treatment. At the end of eleven days administration of the 
drug was discontinued and, after twenty-four hours, cultures 
of the urine again contained innumerable gram-negative bacilli. 
Ammonium mandelate was again given, the dose being in- 
creased to 6 gm. a day. In spite of this increased dose and 
a range of pH from 5,0 to 5,5, the urine remained unchanged 
after thirty days of treatment. Following this failure, sul- 
fanilamide, in the dose of 0,33 gm. four times a day for the 
first four days and five times a day on the fifth day, was 
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given. On the second day the bacteria had been reduced in 
number to fifty per 0,5 ec. of urine on culture and, on the 
fifth day, to only two per 0,5 ce. of urine. On the sixth day 
the urine was sterile. After ten days of treatment the admi- 
nistration of sulfanilamide was discontinued and cultures of 
urine taken three and five days later were sterile. 

The ketogenic diet and mandelic acid can be given only 
in the subacute and chronic stage of pyelitis, whereas sulfanil- 
amide can be administered in the acute febrile stage. Sul- 
fanilamide is also easier to administer than is mandelic acid. 
Acting best in an alkaline medium, sulfanilamide can be given 
along with sodium bicarbonate and sodium citrate which, to- 
gether with the forcing of fluids, we at the clinic have relied 
on for treatment of the disease in its acute stage. 

A case in point is that of a girl, eight months of age, 
who had a fever of 105° F. for nine days and who, when 
first seen, was in an acutely toxic state. The child was de- 
hydrated. Her temperature was 104° F. and both kidneys 
were definitely enlarged, the left almost to the level of the 
anterior superior spine. The catheterized specimen of urine 
contained much pus and innumerable Escherichia coli on 
culture. Within twenty-four hours after the administration 
of 2'/2 grains (0,15 gm.) of sulfanilamide three times a day, 
there was a marked drop in the temperature and it was within 
normal range in forty-eight hours. The child made an un- 
eventful recovery from the acute stage of the disease within 
three days. 

The dosage of sulfanilamide in infancy is from 5 to 10 
grains (0,3 to 0,65 gm.) a day; for children from two to four 
years of age, 10 to 15 grains (0,65 to 1,0 gm.); for children 
from four to eight years, 15 to 25 grains (1,0 to 1,6 gm), 
and for children from eight to twelve years, 20 to 30 grains 
(1,3 to 2,0 gm.) a day. 

In one case in which the blood urea was 100 mg. per 100 
ec. and in which there was a fixation of the specific gravity 
below 1,015, we were able to render the urine sterile with 
sulfanilamide for a period of five days. At no time was the 
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concentration of free sulfanilamide over 30 mg. per cent in 
the urine. This patient bad had repeated periods of intense 
treatment with the ketogenic diet and with mandelic acid and 
at no time had he ever had a sterile urine. Coox and BucutTre. 
were able to free several patients of their infection whose 
concentrations of blood urea were more than 100 mg. per 
100 ce. 


Summary and conclusions. 


The introduction of organic acids and sulfanilamide has 
greatly improved the chances of curing urinary infections. 
Beta-oxybutyric acid and mandelic acid are dependent for 
their action on a concentration greater than 0,5 per cent and 
a pH of the urine less than 5,5, so that treatment is not 
likely to be successful unless the function of the kidney is 
normal or nearly so. The inability to reduce the pH of the 
urine of patients with Proteus infections makes organic acid 
therapy almost useless in the treatment of such infections. 
The action of such organic acids on Streptococcus faecalis, 
however, makes them the antiseptics of choice for this type 
of infection. 

Sulfanilamide, because of its ease of administration and 
tolerance by the stomach, is the preferable drug in the average 
ease. It is the drug of choice during the acute stage of the 
disease. Acting best in an alkaline urine, sulfanilamide is 
extremely useful in treating infections of the Proteus group. 
It has also proved its usefulness in the treatment of patients 
with reduced renal function. Its striking ineffectiveness in 
the treatment of Streptococcus faecalis infections, however, is 
a definite handicap. 

These drugs, one group acting only in an acid and the 
other best in an alkaline medium, supplement each other, and 
they should be used in the treatment of urinary infections 
according to the type or types of organisms causing them. 


10. 
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FROM THE PEDIATRIC CLINIC OF THE CAROLINE INSTITUTE AT THE 
NORRTULL HOSPITAL. CHIEF: PROFESSOR PRO TEM C. GYLLENSWARD. 


On the white blood picture during the first year of 
life, especially with regard to its course. 
By 


J. HENNING MAGNUSSON. 


Introduction. 


The main object of this investigation is the study of the 
course of the white blood picture under physiological con- 
ditions in fullterm children during the first year of life. In 
addition it is intended to serve as material for comparison 
for a study of the white blood picture in premature children. 

In spite of the large number of investigations made cover- 
ing the white blood picture during the first year of life, the 
literature gives no clear picture of the course, either as re- 
gards the total number of leukocytes or of the various kinds 
of cells under physiological conditions in that phase of life. 
However, the new-born period is an exception, it having been 
the subject of intensive study (Jarpna, Scuirr, Scipiapes, Birr1 
and Gaui, McCuananan and Jonnson, Frank, Ar- 
NETH and N1ENKEMPER, Lippman, Lucas and co-workers, Hreatu, 
Srransky, Scuma., Scumipt and SEREBRIJSKI, SANFORD, Forx- 
NER, Kovacs, and Zasacs, Faperi, ALBERTINI, 
Bauza, Karo, and others). The results arrived at by different 
investigators vary very considerably. But in this phase of 
life there is no difficulty in obtaining a clear idea of the 
changes in the blood picture. The newborn period has thus 
not been included in this study. 

When making a comparison of this kind between different 
agegroups in order to study the curves of the course, it is of 
importance that the periods to be compared with each other 
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are not made too long. There is in such a case always the 
risk that any displacements that occur are hidden. This is 
especially true with regard to the first six months and in 
* particular as regards the early part of that period. The he- 
matologic picture is then subjected to great and rapid changes. 
with reference to the primary material in the literature that 
requirement is well satisfied, i.e. as regards the new-born 
period. But the same amount. of attention has not been 
awarded the remainder of the first year of life. Nor has it 
been the aim of the majority of these investigations to study 
the curves of the course. The investigators have worked 
with large groups or have reported scattered and solitary 
observations even for so long periods as for instance six 
months or the whole first year of life. 

It is desirable that the material be of such a compass that 
it may be used for statistics. There must be a sufficiency of 
observations within the various age-groups. With too limited 
a material the common calculations of the mean error cannot 
be made. The mean error is then not only haphazard and 
questionable (i.e. it has its own rather considerable mean 
error), but it is also in a certain sense too small. According 
to Danueere the number of observations must not fall below 
15. In the present material there are 16 observations in one 
age-group, 20 in the others. The observations are fairly 
evenly distributed within the various periods. 

Another question of great importance is which points are 
to be selected for this comparison. Two of them, one at the 
beginning and one at the end of the period covered by the 
investigation, are given. In my selection of the other points 
I have considered the curve of course that we know of from 
the red blood picture. This due to the fact that in this man- 
ner [ considered that I had the greatest chances of ascer- 
taining any displacements occuring at least as regards the 
cells of the granulocyte system. The age-points selected are 
the 3rd week, the 11th week, the end of the first six months, 
and the end of the first year. 
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Material. 


The material utilized for this investigation consists of 47 
children from a children’s care centre in Stockholm. It was 
selected according to the following principles. 

The health of the mothers was controlled partly by studying 
the diaries at the maternity hospitals, partly by -enquiries 
made when the mothers visited the children’s care centre for 
the children to be examined. The material includes the child- 
ren of healthy mothers only. 

Another requirement has been that pregnancy and dilivery 
must have been normal. This has been determined by the 
aid of the data contained in the diaries of the maternity 
hospitals. 

All the children were well developed at birth. Only child- 
ren weighing 3000—3500 grammes at birth were included. 
The upper limit was fixed in order if possible to obtain a 
more homogenous material. It is possible that this is of no 
demonstrable importance. However, the present material is 
also intended to serve as material for comparison for an in- 
vestigation of the white blood picture in premature children. 
If a difference can be demonstrated to exist between these 
two groups of children, it is resonable to presume, too, that 
this difference can be more easily determined if the two ma- 
terials for comparison are selected within as limited weight- 
groups as possible. 

The feeding was natural and the diet consisted exclusively 
of breast-milk for the first 3—3'/2 months. At the time fruit 
juice was added. When the children were 6 months old one 
breast-meal was substituted by vegetables and fruit soups. In 
addition taste portions of fish and egg was given. Another 
meal was replaced at 8 months; now by gruel. When 9 months 
old the children were completely weaned. Prophylactic doses 
of D vitamins were given at regular intervals. 

The children were living in their homes, their care being 
supervised by a nurse from the children’s care centre, who 
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ascertained that the instructions given were followed. All 
the children come from the better-off working class. 

The children were subjected to medical examinations at 
intervals of one month. When judging their state of health 
due regard was paid to the information supplied by the nurse 
and the child’s mother. None of the children included in the 
material showed any signs of illness when these examinations 
were carried out. Nor did they, according to information 
received from the nurse and the mothers, present any symp- 
toms in the intervals. The children’s state of health imme- 
diately after the samples were taken was always ascertained 
with special regard to infections. 

When the samples were drawn, the temperature and the 
sedimentation reaction were studied in addition to the routine 
examination. The blood for the sedimentation reaction was 
taken after the other blood samples and from a special punc- 
ture. In the beginning only citrate S. R. was used, but during 
the latter half of the investigation the heparin 8. R. was also 
included, as it is much more labile and far more sensitive 
than the citrate S.R. and gives distinct reactions also for 
very slight infections. To faciliate the heparin 8. R. being 
carried out, it was adapted to smaller blood quantities (33). 


Methods. 


The taking and examination of the blood samples was 
carried out by one investigator. The same procedure was 
followed throughout the whole investigation. The blood 
samples were taken between 10 a.m. and 4 p.m. It was not 
possible to take them at any definite time in relation to 
meals. That would also appear to be of no importance (Wern- 
steDT, Scuiprers and de Lanee, OcKEL, FLETCHER 
and GyLLENSwARD, GaRREY and Wasu- 
BuRN). The method is entirely the same as the one used in 
a previous investigation (32). In spite of the desirability 
that every haematologic study should contain exact data con- 
cerning the haematologic technique used, the above mentioned 
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work is referred to as regards the taking of samples and the 
determination of the total number of leukocytes and erythro- 
cytes. 

Only the technique for determining the qualitative white 
blood picture will be described here. The differential count 
is of paramount interest in the present work. It is only 
by that count that an insight is obtained into the functions 
of the lymphopoietic and the myelopoietic systems separately. 
It is a desire that these differential counts be made as uni- 
form as possible. The possibility of making comparisons 
between the various age-groups will then be the greatest pos- 
sible. The slide method was selected for the differential count 
in the smears. This method appears to be the one best-known 
in theory and most used in practice. 


The blood smears were made on 35 mm. wide slides, from 
which grease and dust had been carefully removed, and cover- 
slips, 25 mm. wide, and well polished, were used. The whole 
drop intended for the smear was used. The smears were made 
with as uniform a rapidity as possible. Every delay in making 
the smears was avoided. The blood films were dried in the air 
and then stained according to Giemsa. After 3 minutes’ fixing 
in methyl alcohol, they were stained for 20—30 minutes with 
Giemsa solution (original GripLerR), which contains 18 drops of 
stain per 10 cc. of distilled water. The blood smears were then 
rinsed in distilled water until the water was hardly stained any 
longer. It must be controlled that the decolourization is not 
too strong. The preparations were then put atilt and allowed 
to dry in the air. 

In order to obtain reliable comparable values, the counts 
must be carried out according to a definite and well determined 
method. GYLLENSWARD’s cross count method, which has in all 
respects been confirmed by SJOVALL with animal blood, is the 
method that best satisfies these demands. Consequently that 
procedure exclusively has been used in this investigation. The 
counts are made on a movable counting disc (Kreuztisch). The 
preparation is counted from edge to edge, transversely. If the 
number of cells in one transverse line is insufficient, the pre- 
paration is moved lengthwise. While it is being moved no cells 
are counted. The count then continues in the above-mentioned 
manner. It is made in the middle zone of the blood smear, 
the end zones being avoided. This, too, as pointed out by SJ6 
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VALL, affords the technical advantage that in the middle zone 
the staining is most uniform and there is but a minimum of 
damaged cells. The cross count method satisfies the demand of 
being well defined, leaving no scope for factors of anticipation. 
The too great representation, in this method, of the lymphocytes 
as compared with the granulocytes and the monocytes is not of 
such a compass that it can be of any importance in the present 
study. 

Opinions differ as regards the number of cells to be counted 
to obtain a reliable result. ScHILLING, OCKEL, and others, con- 
sider 200 cells sufficient. NAEGELI states 1000 cells to be the 
minimum for scientific study. This matter has been thoroughly 
studied by various investigators (BRANDT, GYLLENSWARD, GLATZEL, 
SILBERSTERN, MAINLAND Coapy and Josepu, SJOVALL). In accord- 
ance with GYLLENSWARD’s investigations, subsequently confirmed 
by SJOVALL, we have counted 300 cells each time. 


In the differential counts the cells have been grouped as 


follows: 

Lymphocytes. They have not been grouped according to size. 
A large number of the lymphocytes at this age are, as regards 
size, between the small and the large types in adults. Most 
writers do not attribute very great importance to such a grouping 
(OckEL, HoFMANN and WELCKER, Kovacs, LUDESCHER and ZAJACSs, 
ScHMAL, SCHMIDT and SEREBRIJSKI, WASHBURN, KATO, and others). 


Monocytes. 

Granulocytes. Eosinophil, basophil, and neutrophil leucocytes. 
The group neutrophil leucocytes also includes the myelocytes and 
the immature polymorphonuclears. 

Unclassified cells. The differential count includes a small group 
of cells which could not be classified. They are often mono- 
nuclear. Some of them are undoubtedly immature forms. This 
heterogenous group of cells has been brought together under the 
above heading. 

The material has been subjected to a statistical study by 
the aid of the common statistical formulae. 


The dispersion (o) was calculated by the formula o= + 
f 
Za 


where a= the deviation from the mean value and 
n =the number of observations. 

The mean error of an average (¢(M)) was calculated according 


to the formula ¢ (M)= + 
n 


/ 
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Table 1. 


Survey of the 


No. of cases 


Total number of 
white blood cor- 


Author and determin- Age of puscles 
children 
ations 
Max.; Min. Mean. 
GUNDOBIN (1893 25 cases | 10 d.—1 yr. 12900 
1—6 m. — 
CARSTANJEN (1900 reer 
JAPHA (1900). . —_ infants. — — 12— 
13000 
in‘ants. 16000 8600 12600 
KARNIZKI (1903) 38 cases 2—6 m. — — — 
6—12 m. -- 
| BENJAMIN (1909 10 cases 2—6 m. — nee — 
} 
=RNSTE 9 — 27200 620 2: 
WERNSTEDT (1910 483 det. 2—16 w 720 3200 | 12300 
1—6 m 
ScHLOss (1910)... 
| SCHLOss (1910 6—12 m Aad 
34 cases 2 w.—3 m.| 14600 6000 9200 
P : 17 4—6 m. 15600 6200 | 11000 
Ziv vie (19 “ 
Zivkovie (1911 19 7—9 m. | 14000) 6800 10500 
10 | 10—12 m. 12800 9200 11200 
| GUNDOBIN (1912 — 2 v.—12 m. — 12500 
MITCHELL (1915 _ | infants. 17500) 7960 
McCLANAHAN-JOHNSON 20 cases | 2—6 m. - — 
1916 21 |} 6—12 m. 
| ARNETH-NIENKEMPER (1923 7 det 6 w.—6 m.| 14800 8300 12500 
| ‘ 
| 6 cases 
| ROMINGER (1923). . . 16 cases | 5 w—1 yr.| 23700 9900 | 15000 
27 det. 
ScHUSSLER (1924 infants. — ~- 
1925 40 cases infants. 
|- 
70 cases I—6 m. — 15067 
Z1BO 1925 : 
ZiporDI (192 62 6—12 m. 11700 
| HOFMANN-WELCKER 1925 41 eases | 2 w.—l yr. | 21100 6200 13500 
| ScHMAL-SCHMIDT-SEREBRIJ- 
| SKI (1926 _— infants. — 8000 
15000 
20 cases 2 w.—6 m. 15000 6000 9675 
| SMITH (1930 4 6—11 m. 16000 10200 | 12700 
2w—llm.| — 
KOVACS-LUDESCHER-ZAJACZ 
|} (1930 16 cases 2 w.—6 m. - — 
9 6—9 m. — _- 
3ENJAMIN-WARD (1932 — 6é—123 m. 15000, 8000 | 11500 
15 cases 3rd ow 20650/10200 | 15000 
BAUZA (1933 1 4th w 21800 7800 | 16000 
3 2—3 m 16800|12800 | 14000 
20 cases 
3—26 24150; 5006 - 
908 det. 415 9000 


WASHBURN (1935). 


| 
| 


7 cases 
535 det. 
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material in the literature. 


Neutrophil |, ‘ Basophil 
Lymphocytes, | Monocytes, Eosinophil 
per cent | per cent leucocytes 
per cent per cent 
40 | 28 — | 66 | — — | — | —] — 
— | 34,5) — | — | 60,8] — | — || - =| — | — | —] 
— | 408 — | — |492;—|—]| 9,2 — 08 — —|— 
— | — | — | — — — 
55 
—_— — | 28,5 || — | — | 56,6) — | — | 11,2) — | — | 34) — | —| — 
— | — | 299] — | — | —| —| —| 30) —| —| — 
— | | — | — — | — | 74] — | — | 


— | — | 244] — | — | 66s] —| — | — | — | 20) —| — 
— | 22,7 — | 67,2; — | — | - 1,8 || - 
— - 25,6 — | 66,2; — | — 6,5) — | —/ 15) — — 
— — 27,3) — — | 64,2; — | — 6,1), — 20) — — 
— | — | — —|— | bal —| 1 
— | — |} —| — | — 2 


41 | 11,5| 25 | 81 | 48,587 

69 | 

— |31 | — |}—| 6 | 

40 (16 |— | 7% 6 | — 
— | — | — | — | 568) — | — | 104) — | — | 1,068) — | - 
| — | | | — | | — | | 
555 5,0, 30 90,5 | 42,5 16 7,0 |o |— 
— | — |12—| — | — — | — — 1—5) — | — 
78 


38 15 22 81 49 | 66,3) 16 1 | 8.3 6 0 2,6 || 1 0 0,2 
| 16,5 23,6 77 63 | 4 | 82 5 1 22 1 | 
39,1 50,4; — | — 7,8); | — | 0,4 
ome 29,9 || — — | 56,7) — | — 9,5|| — 3 03 
— — | — | — | — — | — | 2444 — | - 0,2 


69 5 25,2 | 88 27 | 62,4) 18 1.0 | 6,6), 15,5, 0 4,8 || 3 0 0,45 


A 
37,4 | 19,5 | 27,8) 65,8 | 51,1| 55,7/ 13,5} 6,4 | 11,8|| 7,8! 10) 4,8 0.9 0.4 
35,9 | 24,6 | 30,4 58,5 | 50,5) 55,9) 12,2] 7,8 | 9,6) 4,5! 0 2.6 || 0,8 | 0,1 | 0,4 
58,3 | 20,5 | 38,4 71,8 | 30,7/ 50,1 10,8 3,5! 65) 70/1 | 41. 07) 01! O8 
42 12 20,1 85 54 | 67,2)| 8 1 | 40/14 0 2.5 || 1 0 0,2 
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The mean error of the dispersion (¢(o)) was calculated accord- 
ing to the formula ¢(o) = + 

V2n 

The mean error for a difference between two mean values 
(e(D)) was caleulated according to the formula 


e(D) = + V e(M,)? + e(M,)? 


were ¢(M,) =the mean error of one mean value and ¢(M,) - 
the mean error of the other mean value.’ 


Material in the literature. 


In the beginning of this paper it was mentioned that a 
large number of studies have been made of the white blood 
picture during the first year of life. The results of those 
investigations vary considerably between themselves. A de- 
tailed discussion of those results is without the scope of this 
study. 

However, what is of very great interest is a knowledge of 
the materials forming the basis of previous investigations. A 
detailed survey of the various materials and a critical valu- 
ation of them would be all too circumstantial, and would, 
furthermore, be impossible, owing to the scarcity of primary 
data in several of the works. It has thus been deemed suit- 
able to tabulate the material of some of the most important 
investigations, Table 1. Only the studies containing absolute 
data concerning the material have been included. The table 
can thus not claim to be complete. 

Certainly a compilation of this kind is impaired by very 
great errors. The various investigators have selected their 
material according to different norms. The feeding of the n 
children has varied. In some cases there have quite probably 


been infections. When compiling the table, however, children 
I beg to express my sincere gratitude to Professor GUNNAR DAHL- 
al 


BERG, Uppsala, for his advice and directions for the statistical treatment 
of the material. 
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with infections have as far as possible been excluded, on the 
basis of the primary data contained in the various studies. 
In other materials (e. g. those of Romincer, Hormann and 
Wetcker, and of Wasnsurn) infections, even slight ones, 
would appear to be out of the question. In addition there 
must be considered the rather significant differences as regards 
the methods used in the various investigations. 

In spite of these circumstances, the table gives a picture 
of the situation, even though it is a rough and incomplete 
one. It makes possible a comparison between the results 
reported in the literature and those obtained in this study. 


Results of own investigations. 
Total number of white blood corpuscles. 


A total of 76 leucocyte counts have been made. The re- 
sults are given in Table 2. 


Table 2. 
White blood corpuscles, thousands 
Number - 
Age, weeks of Average+mean | Standard deviation 
observ. error +mean error 
M+e(mM (0) 
16 14,18 + 0,77 3,08 + 0,54 
20 10,79 + 0,62 2,77 + 0,44 
23rd—26th ..... 20 13,41 + 0,62 2,77 + 0,44 
49th—652nd ..... 20 12,82 + 0,72 3,23 + 0,51 


A closer study of this table discloses the following facts. 
The difference between the average for the 3rd week and that 
for the 11th (+3,39+ 1,03) is statistically certain. The number 
of leucocytes decreases between those two dates. Between 
the 11th and the 23rd—25th weeks the difference (— 2,62 +.0,88) 
amounts to quite 2,97 times its mean error, and would thus 
also appear to be almost statistically certain. It is thus very 


j 
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probable that the number of white blood corpuscles increases 
between these two latter dates. There is good agreement 
between the values for the 23rd—25th weeks on one hand 
and for the 49th 
regards the 3rd and the 23rd—25th weeks, whereas there is 


52nd on the other.' The same is true as 


a satisfactory agreement between the 3rd and the 49th— 
52nd weeks. 

The agreement between the values for the dispersion in 
the various age-groups is good in all points, and there is con- 
sequently no reason to presume that any displacements occur 
there. 

Results of the investigation. The total number of white 
blood corpuscles is at about the same level during the 3rd 
week as at the end of the first six months. When the infant 
is six months old the number of leucocytes is approximately 
the same as at the end of the first year. From the beginning 
of the year (after the new-born period) to the end of the first 
three months, the number of leucocytes decreases, then again 
to increase until the end of the first six months. The lowest 
leucocyte value obtained was 6800, the highest 20200. 

The means obtained for the total number of leucocytes 
are noticeably high and the variability great. These two cir- 
cumstances have repeatedly been discussed in the literature. 
The majority of the investigators maintain them to be char- 
acteristic for the white blood picture during this period. 
Here they will thus be treated from one point of view only, 
i.e. as regards the kind of material. 

The salient point is whether the material on which this 
study is based can be considered unexceptionable or not. The 
possibility might be thought to exist that the high leucocyte 
level and the great variability may be attributed to certain 
qualities in the material. A factor assigned great importance 


' The following system of notation (DAHLBERG) has been used: Good 
agreement between two averages if the difference is < 1 time its own mean 
error; satisfactory agrement if the difference is > 1 time but < 2,' time 
its own mean error. Probable difference between two averages if the differ- 


ence between them is > 2,5 but < 3 times its own mean error. 
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for the creation of this high leucocyte level is the common 
infections. The internal medicine has made us accustomed to 
counting with considerably lower mean values under normal 
conditions. mentions 7000, Scuittine 6000—8000. 
The variability in adults is also lower. A value of say 20000 
is then considered to be definitely pathological and can in 
most cases be referred to an existing infection. A study of 
the haematological literature covering the first year of life 
clearly indicates that conditions there are entirely different. 
At that age we must calculate with a considerably higher 
leucocyte level and considerably greater variability. The varia- 
bility is so great that certain writers (Hormann and WeLcKEr, 
Wasueurn and others) even doubt the justification of stating 
mean values for that age. 

Very great care must, however, be given to excluding in- 
fections when studying the white blood picture. The difficulty 
in an investigation of this kind is, too, to obtain a material 
free from infections. ‘he ideal condition is that the children 
should have been infected at no time prior to the moment 
when the samples are taken. And further they must evince 
no indications of infection during a certain, sufficiently long 
period after the examination, A material meeting these re- 
quirements can probably be obtained nowhere but at a hospital 
or a children’s home where the children are under the con- 
stant supervision of an expert staff. The drawback of such 
a material is that the children do not live in their natural 
surroundings. In addition there would probably be very great 
difficulties to avoid all infections for a sufficiently long time 
at a hospital or a children’s home. And it is doubtful whe- 
ther sub-clinical infections can absolutely be excluded even 
under such conditions. 

To what extent does my material meet these requirements? 
Infections on the occations when the samples were taken 
may be considered excluded. As regards the intervals it would 
appear possible to exclude infections that are so pronounced 
that they result in clinical symptoms. There is, however, no 
guarantee that there did not exist sub-clinical infections be- 
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tween the examinations. On the contrary, it is quite probable 
that such infections occasionally occurred. This is especially 
true with regard to the observations at the end of the first 
six months and at the close of the first year. 

It is difficult to determine to what extent such infections 
may have influenced the values obtained. It is still more 
difficult to estimate what may be their relation to the creation 
of the high leucocyte level. We cannot refuse te recognize 
that the infection may have a certain bearing on the figures. 
On the other hand it must not be exaggerated. 

The presumption that infections have caused the high 
leucocyte values in my material is contradicted, | consider, 
by the fact that the results agree so well with those obtained 
in most previous investigations. This is true with reference 
to the leucocyte level as well as the variability. It can be 
objected, of course, that there were infections in those mate- 
rials, too. However, that being the case, it is not very likely 
that the infection throughout was of about the same extent, 
and that would appear reasonable judging by the consistent 
high leucocyte level in the various materials. In some mate- 
rials, too, all infections would seem to be excluded, at least 
as far as that is possible. It is of great interest to study 
what are the conditions in these materials. Here I will refer 
to Rominerer’s and works only. 

Romincer states that his material is »streng gereinigt 
as regards infections. It consists of 17 infants, 5 weeks to 
1 year of age. 28 blood examinations were carried out. With 
this material he obtains a mean value of 15000 for the total 
number of white blood corpuscles. The highest value obtained 
was 23700, the lowest 9900. Of those determinations, how- 
ever, there were but three during the second six months (8'/2 
months 13000, 1 year 14600 and 13600). 

Wasusvrn's material consists of 20 babies, 3 weeks to 6 
months of age. On these babies 908 leucocyte counts were 
made. This material meets very great demands with regard to 
freedom from infection. It is a small group of children who 
have been continually and carefully observed from birth and 
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all the time as long as the investigation was continued, and 
they displayed no signs whatever of illnes. The material 
used by Wasnusurn is stated by Ant to be >of the utmost 
importance in establishing norms». Wasnsurn found that 
the variation could be from 5000 to 24150, but gives no 
means for the total number of leucocytes. All the individual 
leucocyte values are shown in a graph in Wasusurn’s work 
(Am. Journ. Dis. Child. Vol. 50, p. 428, 1935). If the mean 
values for the various age-groups during the first six months 
are calculated on the basis of that graph, they disclose that 
there is good agreement between Wasueurn’s and my own 
values for the 11th week. In the 3rd week Wasupurn’s 
values are somewhat lower, for the six months somewhat 
higher than mine. These materials show comparatively good 
agreement also as regards the variation between the lowest 
and highest valves obtained. 

This comparison with the material reported in the litera- 
ture does not justify any definite conclusions. However, it 
does contradict the possibility of an infection being the cause 
of the high leucocyte level and the great variability in my 
material. 

The SR. values were normal for all samples taken. This 
circumstance I consider definitely to speak against an infec- 
tious genesis of the high leucocytes values. The situation 
may be demonstrated by the following example. When the 
samples were taken 4 children had the same SR. value of 3 
mm/1 hr. The leucocyte values were on those occasions 16200, 
11300, 6970, and 19800. 

In addition the presumption that an infection is the main 
cause or one of the main causes of the high leucocyte level 
cannot very well be associated with the circumstance that 
the average in the 11th week is lower than at the other times 
when examination were carried out. 

The results of this investigation may be considered obtained 
with a sound material as regards our demands that the ma- 
terial be without infections. They establish, too, that we 
must count with a high leucocyte level in healthy children 
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in their first year of life. From a practical, clinical point 
of view it is of importance to know that the leucocyte value 
‘van rise to over 20000 and drop to about 5000 in apparently 
healthy children that have displayed no symptoms of previous 
infections and display none during the continued control. It 
is also apparent that no weighty conclusions may be drawn 
from solitary leucocyte values at this age. 


Neutrophil leucocytes. 


The result of the differential counts as regards the neu- 
trophil leucocytes is shown in table 3. 


Table 3. 


Neutrophil leucocytes 


Number Total number thousands 


Age, weeks of 

1 Jaree 
deviation + mean tage 

error 

Mte( 

16 3,24 + 0,38 1.50 ( + 0,27 22,84 
20 2,30 + 0,18 0,79 (+ 0,18 21,29 
23rd—25th ... 20 3,24+ 0,13 0,57 +0,09 24,18 
49th—52nd ... 20 3,78 + 0,36 1,61 ( + 0,25 29,52 


A closer study of this table discloses that the difference 
between the 3rd and the 11th weeks is comparatively great. 
However, it does not amount to more than 2,2 times its own 
mean error, and it is thus not possible to say that the de- 
crease is statistically certain. Between the values for the 
llth and the 23rd—25th weeks there is a statistically certain 
difference (—0,94 + 0,22), showing an increase in the number 
of neutrophil leucocytes between those two dates. Between 
the 23rd—25th week on one side and the 49th—52nd on the 
other there is satisfactory agreement. Between the 3rd week 
on one side and the 23rd—25th and the 49th—52nd weeks on 
the other the agreement is good and satisfactory, respectively. 


| 


ON THE WHITE BLOOD PICTURE 29 


It will be seen from the table that the percentages disclose 
relations similar to those demonstrated to exist for the totals. 

It is apparent from table 3 that the dispersion is slightly 
oblique. Where that appears the mean errors for the standard 
deviation have been bracketed. No comparison has been made 
between the standard deviation in the various age-groups. 
With reference to the import of this obliquity I beg to refer 
to the chapters on reticulocytes and white blood corpuscles 
in a previous study (32). In spite of the obliquity being slight, 
due regard has been paid to it when drawing conclusions. 

Results of the investigation. At the beginning of the year 
after the new-born period the total number of neutrophils is 
comparatively large. Then a decrease appears to occur during 
the first three months. The quantity then increases until the 
infant is about six months old. The higher level then attained 
remains unchanged at the end of the first year of life. The 
highest total obtained is 9154, the lowest 1292. The highest 
percentage 46,00, the lowest 10,00. 


Eosinophil leucocytes. 

A study of table 4 below discloses that the averages in 
all cases display good and satisfactory agreement, respectively. 
It is thus impossible statistically to demonstrate any changes 
in the number of eosinophils. 


Table 4. 


Eosinophil leucocytes 


Number Total number (thousands 
Age, weeks of 
Stands ,ercen- 
observ. Average-+mean and ard Percen 
deviation + mean tage 
2 error 
+ 
M+e(M ote(e 
a er 16 0,521 + 0,095 0,380( + 0,067) 3,68 
ea 20 0,333 + 0,037 0,164( + 0,026 3,09 
23rd—25th ... 20 0,414 + 0,057 0,255( +0,040. 3,09 
49th—52nd . , 20 0,325 + 0,065 0,290( + 0,046) 2,54 
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Result of the investigation. During the part of the first 
year covered by the investigation, the total number of eosino- 
phil leucocytes is the whole time at approximately the same 
level. It is only the total at the beginning of the year, after 
the new-born period, that appears to be slightly larger than 
during the rest of the year. The highest total obtained is 
1204, the lowest 36. The highest percentage is 11,67, the 
lowest 0,33. 


Basophil leucocytes. 


The result of the differential counts as regards the baso- 
phil leucocytes is found in table 5. 


Table 5. 


Number Basophil leucocytes 
Age, weeks of 
observ. Average number Average percentage 
16 38 0,26 
23rd—26th ..... 20 29 0,21 
20 33 0,25 


In the majority of the smears there were no basophil 
leucocytes. Statistical treatment thus impossible. 


Granulocytes. 


Tables 6 and 7 give the results. of the counts as regards 
the granulocytic cells. 

A closer study of table 6 discloses the following facts. 
The difference between the 3rd and the 11 weeks (+1,153+ 
0,437) would indicate a decrease in the number of granulo- 
cytes between those two dates. If the number of observations 
was increased, it is possible that a statistically certain dif- 
ference could be obtained. We also have good reason to 
presume that a considerably greater difference would have 
been obtained, for the neutrophil leucocytes as well as the 
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Table 6. 
Granulocytes, thousands 
Number 
Sts 
Age, weeks of Average + mean tandard 
observ. deviation + mean 
error 
] (I 
Mte(M otel(c 
16 3,799 + 0,396 1,585 ( + 0,280 
20 2,646 + 0,185 0,826 +0,131 
23rd—25th ..... 20 3,685 + 0,296 1,325 ( + 0,209) 
40th—6@nd ..... 20 4,142 + 0,348 1,558 ( + 0,246) 


granulocytes, if a comparison had instead been made between 
the value at birth on one side and the value in the 11th 
week on the other. We have thus very great reason to assume 
that there really occurs a decrease in the number of granu- 
locytes from the beginning of the year up to the end of the 
first three months. 

The difference (—1,039+0,349) between the 11th and the 
23rd—25th weeks amounts to quite 2,9 times its own mean 
error. The probability for an increase occurring is thus ex- 
tremely great. Between the 11th and the 49th—52nd weeks 
the difference (—1,496+0,394) is statistically certain. An in- 


Table 7. 


Granulocytes, percentages 


Number 
Age, weeks of Standard 
Average + mean 
observ. deviation + mean 
error 
+e( 
Mte(M etete 
ae re ee 16 26,78 + 2,11 8,43 + 1,49 
20 24,50 + 1,31 5,88 + 0,93 
. 20 27,48 + 2,04 9,13 + 1,44 


|49th—62nd .... . 20 32,31 + 1,50 6,70 + 1,06 
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crease occurs between these two dates. Between the 3rd 
week on one hand and the 23rd—25th and the 49th—52nd 
weeks on the other there is good agreement. The same is 
the case with regard to the values for the 23rd—25th and 
the 49th—52nd weeks. 

As will be seen from the above table, the percentages 
indicate conditions that remind of those of the totals, but 
statistically there is here good and satisfactory agreement, 
respectively, on all points but one. That is the difference 
between the llth and the 49th—52nd weeks (— 7,81 + 1,99), 
which is statistically certain, and shows that there is an in- 
crease from the end of the first three months till the end of 
the year. 

Result of the investigation. In the beginning of the year, 
after the new-born period, the number of granulocytes is 
comparatively large. During the remainder of the first three 
months there occurs a decrease. The quantity then increases 
again, and at six months as well as at the end of the first year 
the quantity is at approximately the same high level as in 
the beginning of the year after the new-born period. The 
percentages display conditions resembling those of the totals. 
The highest total obtained is 9486, the lowest 1424. The 
highest percentage is 47,67, the lowest 13,00. 


Lymphocytes. 


Conditions as regards the total number of lymphocytes 
are demonstrated by table 8. It would appear from that 
table that the lymphocytes are the whole time at approxim- 
ately the same level. It is only the average in the 11th 
week that appears to be slightly lower. 

A closer study of the averages discloses, however, that 
there is good and satisfactory agreement, respectively, between 
the values on all points. The slightly lower value supposed 
in the 11th week can thus not be statistically demonstrated. 

Table 9 shows the conditions as regards the percentages. 
Here we find good and satisfactory agreement, respectively, 
on all points but one. That is the difference between the 
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Table 8. 


Lymphocytes, thousands 


Number 
Stands 
Age, weeks “ Average + mean ; tand ard 
observ. deviation + mean 
error error 
M+e(M) 
o E\d 
16 8,82 + 0,69 2,74+0,49 
20 7,29 + 0,57 2,56 (+ 0,40 
23rd—25th ..... 20 8,60 + 0,58 2,57 + 0,41 
49th—52nd ..... 20 7,77 +0,48 2,17 + 0,34 


values for the 11th and the 49th—52nd weeks (+ 6,94 + 2,02), 
which is statistically certain and discloses a decrease in the 
percentage from the end of the first three months to the end 
of the first year. A decrease in the variability, as regards 
the percentages, is probable between the 3rd and the 11th 
weeks, after which date no changes in the variability can be 


demonstrated. 
Table 9. 
Lymphocytes, percentage 
Number 
Age, weeks of Standard 
Average + mean ee 
observ. deviation + mean 
error error 
+ 
M+e(M ote(s 
16 62,24 + 3,25 13,00 + 2,30 
20 67,57 + 1,46 6,54 + 1,03 
23rd—25th ..... 20 64,16 + 2,21 9,90 + 1,57 


49th—52nd ..... 20 60,63 + 1,52 6,79 + 1,07 


Result of investigation. During the first year after the new- 
born period the lymphocyte total is all the time at approxim- 
ately the same level. The percentage of lymphocytes de- 
creases from the end of the first three months to the end of 

3—38494. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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the year. The highest total obtained is 15085, the lowest 
4150. The highest percentage is 84,33, the lowest 40,63. 


Monocytes. 

As will be seen from table 10, the number of monocytes 
appears to be higher in the 3rd week than during the remain- 
der of the year. However, this cannot be statistically de- 
monstrated, for a closer study discloses that there is satisfactory 
agreement on all points. 


Table 10. 


Monocytes, thousands 


Number . 
Standard 


Age, weeks of 
Average + mei 
observ. Average t mean deviation + mean 
error 
VUte( error 
16 1,24 +0,21 0,84 (+0,15 
Fea see 20 0,725 + 0,088 0,398 ( + 0,062 
23rd—25th ..... 20 0,982 + 0,091 0,408 ( + 0,064 
49th—652nd ..... 20 0,822 + 0,079 0,358 ( + 0,056 


It will be seen from table 11 that the percentages show 
conditions resembling those mentioned above with reference to 
the total number of monocytes. There is on all points good 
and satisfactory agreement, respectively, between the values. 


Table 11. 
Monocytes, percentage 
Number 
Age, weeks of St: : 
observ. deviation + mean 
error 
Vte(M error 
a 16 10,05 + 1,79 7,14(+1,26 
20 6,81 + 0,83 3,72 (+ 0,59 
23rd—25th ..... 20 7,82 + 0,64 2,88 ( + 0,46 
49th—52nd .... ° 20 6,41 + 0,36 2,26 ( + 0,36 


a 

b 
p 
Ww 
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Results of the investigation. During the first year after the 
new-born period the number of monocytes is the whole time 
at approximately the same level. Only the values for the 
3rd week seem to be somewhat higher. That, however, cannot 
be statistically demonstrated. The percentages display similar 
conditions. The highest total obtained is 3246, the lowest 
148. The highest percentage is 30,62, the lowest 1,00. 


Unclassified cells. 


As previously mentioned there is a small group of cells 
that could not be classified. They have been gathered in one 
group and are tabulated below in table 12. 


Unclassified cells 


Number 
Age, weeks of 
observ. 
Average number Average percentage 

16 133 0,93 
20 121 1,12 
23rd—25th ..... 20 140 1,04 
49th—52nd ..... 20 84 0,65 


Discussion of the results obtained. 


The direct inducement to this material being gathered was 
a study of the white blood picture in premature infants. It 
was then found that in that group of infants the conditions 
could be explained only when there existed a knowledge of 
certain conditions in full-term infants. In the first place it 
became important to endeavour to obtain an idea of the 
eurve of the white blood picture in mature infants under 
physiological conditions. 

We know the curve of the red blood picture comparatively 
well, for erythrocytes as well as for haemoglobin content. 
All investigators have found a decrease in the number of 


Table 12. 
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erythrocytes from birth till the end of the first three months. 
From that minimum at an age of 2—3 months the red blood 
corpuscles continually increase 1» considerably higher values 
(Guest, Maenusson, Faxtn, and others). The haemoglobin 
content behaves in a similar manner. All agree that the 
haemoglobin content decreases from birth till the end of the 
first three months. However, the ensuing increase has been 
demonstrated only by Mackay, Magnusson, and Faxtn. It 
is interesting, as is pointed out by Faxtn, that this ensuing 
increase in the haemoglobin content has not appeared in the 
American materials. The only exception appears to be Wasu- 
BURN’S experience, mentioned in the discussion in Guxst’s work. 

The curves under physiological conditions would thus seem 
to be determined for both the red blood corpuscles and the 
haemoglobin content. After the decrease from birth till the 
end of the first three months, there is in both cases an in- 
crease, the values then being stabilized at the higher level 
attained. 

When selecting my points of comparison for this study of 
the curve of the white blood picture, I used as my starting 
point, as previously mentioned, these two curves for the red 
blood picture. In that manner I considered that I had the 
greatest chances of ascertaining any displacements occurring, 
at least as regards the cells of the granulocyte system. With 


that starting point as a background we must now consider 


the results obtained. 

The total number of white blood corpuscles decreases from 
the beginning of the year up to the end of the first three 
months. The number then increases till the infant is about 
six months, when the values are at about the same level as 
at the end of the first year of life. This is a curve which 
is generally speaking of the same character as those of the 
erythrocytes and the haemoglobin. 

It would be of special interest to see how the curve for 
the red blood picture compares with that of the white blood 
picture in the same material. To make this possible I have 
determined also the number of red blood corpuscles each time 
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samples have been taken. The result is seen in table 13 be- 
low, which shows that the two curves run parallel to each 
other and in principle display exactly the same characteristics. 


Table 13. 
| 
|Red blood corpuscles White blood corpuse 
millions) les (thousands) 
Number 
Age, weeks of 
| observ. | Average + mean Average + mean 
error error 
Mt+e(M Mt+e(M 
| 
16 | 4,92 + 0,130 14,18 + 0,77 
ee oe eee 20 | 3,89 + 0,061 10,79 + 0,62 
23rd—25th ..... 20 4,96 + 0,074 13,41 + 0,62 


40th—62nd ..... 20 | 5,01 + 0,082 


12,82 + 0,72 


The conditions are found to be still more interesting if 
we refer to the differential counts, and study the curves of 
the various kinds of cells. 

In the curve for the total number of lymphocytes we cer- 
tainly find the same characteristics as those found in the 
leucocyte curve. But here they are merely indicated. As 
far as the actual figures are concerned, the value in the 11th 
week is numerically lower than the values on other points. 
However, this somewhat lower value at the end of the first 
three months cannot be made statistically probable. In this 
connexion it is interesting to see the relation of the percent- 
ages. In his study of the white blood picture when the 
infants are exposed to starvation, and when they receive re- 
gular nourishment, GyLLENswirp demonstrated that the per- 
centages obtained by the differential counts give a direct and 
true picture of the relative displacements of the various kinds 
of cells in relation to each other, it not being necessary to 
determine to total number of leucocytes for that purpose. If 
we study the percentages for the lymphocytes we find that 
the value in the 11th week is numerically the highest, and, 
what more, that value is statistically higher than the value 
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at the end of the first year of life. The percentage of lym- 
phocytes thus drops from the end of the first three months 
to the end of the first year. So it is apparent that the 
lymphocytes to no great extent can have contributed to the 
aspect of the curve for the total number of leucocytes. 

Nor is it possible with certainty to determine for the 
monocytes the same characteristics as were found in the curve 
for the total number of leucocytes. 

Conditions are different with regard to the granulocytic 
cells. The number decreases from the beginning of the year 
to the end of the first three months. An increase then occurs 
until the child is about six months old, when the total is 
at about the same level as at the end of the first year. 
The percentages present an analogous picture. The value at 
the end of the first three months is numerically the lowest. 
That value, too, is with statistical certainty lower than the 
value at the end of the first year of life,.contrary to what 
was the case with regard to the lymphocytes. 

In order further to elucidate the situation, table 14 gives 
the percentages for the granulocytes compared with the per 
centages for the lymphocytes. 


Table 14. 
Number Granulocytes Lymphocytes 
Age, weeks of Per cent Per cent 
observ. Averages Averages 
. 20 27,48 64,16 
49th—52nd ..... 20 32,31 60,63 


A curve resembling that of all the granulocytes together 
can also be demonstrated for the total number of neutrophil 
leucocytes. The figures for the eosinophil and basophil leuco- 
cytes are so small that no closer study can be made. 
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This curve for the granulocyte cells shows in principle 
the same characteristics as that of the haemoglobin content 
and the erythrocytes in the corresponding age-group. It is also 
apparent that it is mainly these granulocyte conditions that 
give the curve for the total number of leucocytes its character. 

How do these results compare to those found in previous 
investigations? The only investigator has to any great extent 
studied the curve of the white blood picture in children, is 
Kato. In a work of 1935 he studied the curve of the white 
blood picture in a large material (1037 cases) covering the 
whole pediatric period (from birth till the age of 15). Karo 
gives no detailed data concerning the class of material, but 
merely states that there were no haematologic disorders. Judging 
from the diagram of the total number of white blood cor- 
puscles and the various kinds of cells, the total number of 
white blood corpuscles diminishes continua!ly from the third 
week of life till the end of the first year of life. This drop 
in the number of leucocytes appears to be related to a de- 
crease in the quantity of lymphocytes. The granulocytes in 
the same age-period are all the time at approximately the 
same level. The relations demonstrated to exist in my mate- 
rial are thus not found in Karo’s. 

It is of very great interest to see the aspect of the curves 
referring to Wasnsurn's material. On the basis of the pre- 
viously mentioned graph in WasxHsurn’s work it is possible 
approximately to calculate the mean values for the total num- 
ber of leucocytes at the various ages during the first six 
months of life. The result of these calculations is found in 
table 15 below, which gives the mean values for the age- 
groups studied in my material. 


Table 15. 


Total number of 


Age, weeks 
leucocytes 


12100 
10800 
26th—26th ..... 14300 


40 J. HENNING MAGNUSSON 


Each of the averages in this table contains more than one 
determination for each child, and can therefore not be con- 
sidered as a proper mean value. The individual leucocyte 
values, constituting the averages, correlate with each other. 
It is, too, a study of the individual variation. The curve is 
not considered. However, it is of interest to notice the com- 
paratively good agreement between Wasnsurn’s values and the 
values for my material. Especially as Wasusvurn’s material, as 
previously stated, satisfies very high demands from the point 
of view of care and feeding and as regards non-infection. It 
is not possible to ascertin the curves of the various kinds of 
cells in this material. 

The results obtained in this investigation afford a back- 
ground that makes it natural to conceive that the same factors 
that determine the curve for the erythrocyte count and the 
haemoglobin content also influence the curve of the white 
blood picture. This conception is supported by a study of 
the white blood picture in premature infants. 


Summary. 


The curve of the white blood picture has been studied on 
a material consisting of 47 children during the age period 3 
weeks to 1 year. 

For the total number of leucocytes the curve runs parallel 
to and shows mainly the same characteristics as that of the 
erythrocytes and the haemoglobin content at the same age. 

The granulocytes display a curve of principally the same 
character. It is mainly the granulocyte cells that give the 
curve for the total number of leucocytes its character. 

The lymphocytes and monocytes appear only to a smaller 
extent to contribute to this curve for the total number of 
white blood corpuscles. 

Further the study (in agreement with previous works) 
discloses a high leucocyte level and great variability for the 
total number of leucocytes as well as for the various kinds 
of cells during the first year of life. 
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FROM THE EASTMAN INSTITUTE, STOCKHOLM. 


Investigations of the C-vitamine standard in healthy 
children and in children suffering from gingivitis. 


By 


C. W. HERLITZ. 


I. 
introduction. 


The impulse to the investigations, an account of which will 
be found in the following pages, was given by some of the 
results obtained by the comprehensive enquiries respecting the 
social-hygienic conditions in Sweden which were carried out 
from 1929 to 1931 (vzde Bibliography). During the course of 
these last-mentioned researches, which were entrusted to a 
number of co-operating investigators, studies were made of 
some 20,000 persons respecting, inter alia, the occurrence of 
symptoms of scurvy. In the general-medical examination of 
the material, acute, manifest symptoms of this disease were 
found in 6 adults and 1 child. M. Opin, who carried out this 
detail-examination, writes, in respect to gingivitis in the per- 
sons examined: »The alterations occurring in pronounced scurvy, 
with distinct swelling and reddening of the interdenticular 
papille which bleed spontaneously or on palpation, together 
with a highly hypertrophic gingivitis with bleeding, which 
makes its appearance later on, has very seldom been observed 
in our material. On the other hand, there frequently occurs 
— often in connection with caries — a non-specific form of 
the disease. 

When, at the same time, and with a great material, a 
detail-investigation was carried out by G. Westin concerning 
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the histo-pathology of the teeth, he found that there existed, 
on a large scale, alterations which he was of opinion must 
be considered as connected with an existing hypovitaminosis C. 

To us it has seemed remarkable that, in this great mate- 
rial, manifest, acute scurvy could be demonstrated in no more 
than 7 cases of 20,000 persons examined, while the histo- 
pathological examination showed that dental scorbutic altera- 
tions appeared to be present on a very extensive scale. 

The detail-examination of the above-mentioned material 
which had to do with »the usual diseases of the mouth, and 
their connection with the food-forms and the general condition 
of health» was carried out by A. Linpstrém. On the basis 
of his investigations this author writes: »It is quite evident 
that the greater or less content of vitamines in the food, that 
of the C-vitamine most especially, is of decisive importance 
for the origin of the inflammation-processes of gingivitis». He 
adds: »Elder people seem not to be so clearly dependent on 
the supply of C-vitamines in respect to the condition of the 
mucous membrane of the mouth». As, znxter alia, the state- 
ments respecting the food of the persons examined seems to 
have been based only on inquiries, and as, in addition, we 
have no complete statements concerning the food of the in- 
dividual persons, the above-mentioned investigation seems itself 
to be in need of a control investigation. A special warning 
for such caution is to be found in A. Linpsrr6ém’s statement 
that no less than 80% of the children he had examined dis- 
play the gingivitic alterations, and that 10—15 % of the cases 
were of a rather serious character. 

The investigations referred to were published in 1934, and 
an English edition was issued in 1937. 

For reasons easy to be understood, it is of the greatest 
weight to obtain as soon as possible an idea of the different 
causes of gingivitis. Many etiological factors are involved, of 
course, but it is of special importance to have determined 
whether, especially, the more severe forms of gingivitis in 
children may, as a rule, be assumed to stand in connection 
with a lowered C-standard or not. Studies of the question 
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made during the last few years have given us means of.be- 
coming more intimately acquainted with the problem than was 
possible at the period when the above-mentioned investigations 


were carried out. 

When studying gingivitis in children we at once encounter 
the difficulty involved in determining when this disease is 
actually present. In pronounced, serious cases, to be sure, 
it is easy to make a diagnosis, but in slighter and less 
typical instances a judgement must be highly subjectively 
coloured. Consequently, when investigating gingivitis in chil- 
dren and its relation to the supply of C-vitamine, the best 
thing to do is to abstain from the examinations in such cases 
when the diagnosis is unreliable, and to carry on the work 
only when undisputably pronounced gingivitis is present. In 
such cases, that is, when great redness or evident cyanosis is 
present, together with a soft, flaccid gingivitic consistence, and 
hypertrophy, with pronounced tendency to bleeding. Wherever, 
in the following pages, mention is made of gingivitis, there is 
meant, consequently, such a condition of things as that just 
described. All the cases described in the investigations given 
below have been scrutinized, in regard to the character of the 
gingivitis, not only by the author but also by the kind critical 
examination by G. Woutrn, Director of, and Chief Dental 
Surgeon at, the Eastman Institute in Stockholm, and by B. Osr- 
MAN, Chief Dental Surgeon at the same Institute, assistance 
for which I beg to express here my warm thanks. 

The method employed in carrying out the investigation 
described below was, in the main, as follows: The investiga- 
tion-material proper consisted of a number of children who 
had been found to be suffering from gingivitis of a serious 
character. Apart from this disease (and caries dent.) all the 
children, on being submitted to a general medical examination 
by the author, were found to be exempt from noticeable symp- 
toms of illness. The children not being inmates of a hospital, 
it was necessary to be satisfied with the statements of parents 
or relations respecting the food, statements which were care- 
fully taken down in every instance. These statements have 
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been indirectly controlled by determinations of the ascorbic 
acid content of the blood serum. In addition to this gin- 
givitic material, there was also a control material of healthy 
children, free from gingivitis, who were examined with respect 
to the C-standard. 

To determine the C-standard of a person we have the 
possibility of determining the amount of ascorbic acid in the 
urine after »loading», i. e. the administration of ascorbic acid 
per os, thereby deducing the C-standard (Harris and Ray) 
and of determining the ascorbic acid content of the blood. 
With respect to the examinations of the urine, it has been 
pointed out from several different quarters that such examina- 
tions are attended by certain sources of error of such a char- 
acter that they render the clinical work in these methods 
extremely difficult to carry out with exactness. Inter alia, 
Lunp and Lisrck, point out for instance that the ascorbic acid 
in the urine can become oxidized already in the urinary ways, 
both in acid, neutral and alkaline reactions of the urine. Be- 
sides this, they say, and quite correctly, that the C-saturation 
degree of the organism need not necessarily be considered 
determinative of the amount of ascorbic acid excretion in the 
urine, as it is, perhaps, possible that this amount is determined 
by a threshold which can be supposed to vary in height for 
different persons. Consequently, we have abstained from em- 
ploying these methods and have, instead, determined the amount 
of ascorbic acid in the blood. 


IT. 


The method we have employed for determining the ascorbic acid 
content of the blood. 


In 1934, Marini and BonsiGnoreE introduced methylene 
blue for the titration of ascorbic acid in organ extract. In 


such titration, the methylene blue is decolourized by the ascorbic 


acid under powerful lighting. In 1936, Lunp and Lirck 
unknowing of the work just mentioned, published their method 
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for the quantitative determination of ascorbic acid in blood 
serum. After comparison with other methods for such deter- 
mination (a summary of these will be found in F. Wesrer- 
GAARD, 1937) we determined to employ Lunp and Liscx's 
method as being, in principle, well adapted for practical cli- 
nical work. However, Lunp and Lircx’s method, as described 
in »Hospitaltidende», N:o 31, 1936, in our hands gave results 
which were unemployable. But we soon found that, by means 
of heightening the lighting at the experiments, it was possible 
to increase the sensitiveness and employability of the method 
very considerably. We have used a 300 Watt lamp instead 
of the 100 Watt one proposed in the original method. When 
the weaker lighting was employed, the illumination period 
became too long and the sources of error, when judging, too 
great. We are of opinion that this change in the strength of the 
illuminating is necessary if the method is to act with sufficient 
exactness. As we discovered afterwards, F. WesrerGaarp has 
had the same experience. He employs a 500 Watt lamp. 
We found it necessary to make modifications of the method 
in another, respect, if we wished to obtain employable results. 
According to the original method’, when titration was being 
carried out, one or two drops of methylene-blue solution were 
to be added from the burette; this was to be succeeded by 
illumination until discolouration took place; more methylene- 
blue was added, illumination again, and so on, until complete 
colourlessness was not attained in 30 seconds. For us it 
proved very difficult to attain any very exact values on reading 


' For determinations, 10 ee blood will be found suitable. This is 
centrifugalized. To 5 parts of blood-serum there is added 1 part of 40-% 
trichloracetic acid; the whole is carefully shaken and then centrifugalized. 
Of the water-clear fluid there are put, by means of a pipette, 0,6 ce into a 
reagent glass (2 X 4 em), after which there are added 0,4 ce of buffer solu- 
tion (sodium phosphate according to Sérensen: Na, NPO, + 2H,O = 18 gr, 
KCl = 30 gr; Aq. dist. 300 cc). Mix the whole. 

The reagent glass with the solution is then placed in a petri dish con- 
taining cold water (pieces of ice placed in the petri dish) and by means of 
a burette there are added small portions of methylene-blue solution (KH,PO, 
% gr NaCl 2 gr, dissolved in 100 ce 0,0015-% methylene-blue solution). 
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off, when we employed this method as just described. The 
change from blue to colourless was difficult to observe. 

We surmounted the difficulty in the following way. A 
comparisen-solution is prepared for the readings thus: In a 
reagent tube, similar to that containing the sample-consisting 
of 0,6 ce albumen-free centrifugate, plus 0,4 cc buffer-solution, 
there is mixed: 0,5 ce aq. dist., 0,1 ce 40-% trichloracetic acid, 
0,4 ce buffer-solution and 0,2 ce methylene-blue solution. This 
comparison-solution is laid on an opaque white glass dise and 
after every addition of methylene-blue to the sample, the colour 
of the latter is compared with that of the comparison-solution, 
viewed from above. Methylene-blue is added until similarity of 
colour is attained. The amount of methylene-blue solution 
employed is read off, and from the total there is subtracted 
the quantity of methylene-blue solutiv.. which was taken for 
the comparison-solution, i. e.: 0,2 ec. The resulting value is 
multiplied by 2. One thus obtains the amount of methylene- 
blue in 1 ce blood-serum. The value thus obtained is multiplied 
by the co-efficient of the methylene-blue-ascorbic acid (= the 
amount, in mg, of ascorbic acid which has, as its equivalent, 
1 ce methylene-blue solution. The value thus found multiplied 
by 100 is equal to the content of ascorbic acid in mg-%. The 
methylene-blue-ascorbie acid co-efficient is found in the follow- 
ing way: A certain amount of ascorbic acid is measured off 
into the reagent glass (e.g., 5 mg ascorbic acid dissolved 
in 50 ce aq. dist.). Of this, there is measured off 0,1 cc. To 
this there are added: 0,1 ce trichloracetic acid, 0,4 ce buffer 
solution and aq. dist., until 1 ce. Titration is carried out as 
before, with the help of comparison-solution. The value ob- 
tained, minus 0,2 equals the amount of methylene-blue employed 
Example of such a calculation: Suppose that the amount of 
methylene-blue used in the titration of 0,1 ce of an ascorbic 
acid solution 5 mg/S50 ec, is 1,10 ce: 

Subtract the comparison-value: 1,10—0,2 = 0,90, 

0,90 ce methylene-blue solution corresponds to 0,01 mg ascorbic acid, 

1,0 ce » » » 2 » 0,011 


Methylene-blue-ascorbic-acid co-efficient = 0,011. 
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By employing this modified Lunp and Lircx’s method we 
have, with satisfactory accuracy, been able to read off the dis- 
colouration on titration, and have obtained employable results 
in other respects as well. Mention may be made of another 
detail concerning the method: Lunp and Lirck employ for 
the buffer solution: »Na,HPO,». It is evident that, in reality, 
the authors have made use of sodium phosphate according to 
Sérensen: = Na,HPO, + 2H,O, which latter must here be 
employed if the buffer solution is to be the one intended. 

A couple of special investigations have been carried out 
in order to test the employability of the method. 

a) Determination of ascorbie acid in serum containing a pre- 
viously known ascorbic acid content: There was chosen a blood 
serum with an extremely low ascorbic acid content. To the 
serum there was added a certain amount of ascorbic acid, dis- 
solved in water. The composition of the mixture: serum- 
ascorbic-acid solution was of such a character that it contained 
ascorbic acid of approximately 1 or 2 mg-%; in other words, 


to an amount which, under normal conditions, is frequently 
present in healthy children. After this, the mixture was titrated, 


and Table I shows the proportion between the ascorbic values 
thus obtained and the already known amounts in the serum- 
ascorbic acid solutions. 


Table I. 


Number of Asecorbie acid con- 
Known ascorbie acid ‘ 
the investiga- tent in mg-% found 
content in mg-% 
tion after titration 


2,09 2,09 
2.08 2.05 
2,08 
2,08 
2,08 
1,09 
1,09 
1,09 
1,09 


4—38494. Acta pediatrica Vol. XXIII. 


l 
9 
3 
5 
6 
7 
te) 
9 
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As is seen by Table I, there were examined 9 serum- 
asborbie acid mixtures, 5 of which contained about 2 mg-% of 
ascorbic acid, while 4 had about 1 mg-% The method of 
procedure may be given in detail, investigations N:os 1 and 
6 being given as examples: 

N:o 1: One ce of an ascorbic acid solution 5 mg/50 ce aq.- 
dist. was mixed with 4 cc serum, the ascorbic-acid content of 
which was 0,11 mg-%. The mixture then contained 0,0209 mg 
ascorbic acid per cc= 2,09 mg-% ascorbic acid. That mixture 
was centrifugalized with 1 cc trichloracetic acid. There was taken 
0,6 ce of the centrifugate; 0,4 cc buffer solution was added to 
this and the whole was titrated with methylene-blue solution. 
The amount of methylene-blue used was 1,10—0,20 = 0,90 ec. The 
methylene-blue-ascorbic acid co-efficient = 0,0116. From this there 
0,90 X 0,0116 X 100 

0,5 

N:o 6: Here were taken: 0,5 cc of ascorbic acid solution 5 
mg/50 ce aq.dist. which was mixed with 4,5 ce serum, the 
ascorbic acid content of which was 0,10 mg-%. The mixture then 
contained 0,0109 mg ascorbic acid per cc = 1,09 mg-%, and was 
treated as above. The amount of methylene-blue used was 0,70 
—0,2 = 0,50 cc. The co-efficient = 0,0122. From this was ob- 


0,50 X 0,0122 X 100 
— = 1,22 mg-%. 


was obtained: = 2,09 mg-%. 


tained 


This investigation showed, consequently, that the values of 
the regained amounts of ascorbic acid content were in as near 
agreement with the known ascorbic acid content in the serum 
mixtures as the existing circumstances could allow one to 
expect. 


b) Parallel determinations of the ascorbic acid contents in 
different blood portions taken from the same person on the same 
occasion: 

In these investigations, blood-samples were taken from 4 
experimental persons, A, B, C and D. At each taking of a 
sample, the blood was divided into three portions, each ot 
which was examined separately to determine the ascorbic acic 
content (fasting values and 2 hrs after administering 10 meg 
ascorbic acid per kg body-weight per os. The result is show: 
in Table II. 
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Table II. 
N:o of the Values of the serum- 
oe different | ascorbic acid in mg % 
portions Fasting-value 2 hrs 
1 0,41 1,75 
A 2 0,41 1,75 
3 0,41 1,79 
3 1 0,60 1,01 
2 0,60 1,01 
1 0,32 0,94 
Cc 2 0,85 0,92 
3 0,32 0,92 
1 0,48 1,61 
D 2 0,48 1,61 
3 0,50 1,61 


Table II shows the exactness with which one can work by 
means of the method of investigation in question. As may 
be seen, the results are in specially good agreement with 
each other. 


III. 


Previous investigations respecting the ascorbic acid content in 
healthy persons. 


In this survey, nothing is treated of than the investigations 
which are connected with blood serum. Nor have there been 
included here investigations of elder persons, nor of persons 
who have been living on food, apparently poor in C-vitamine. 
For this reason, therefore, we have not included HoucEer 
NIELSEN’s investigations, as from his material he has excluded 
such persons as, in our opinion, have partaken of normal 
amounts of fruit. Since 1934, when van EckeLen and Emmeriz 
carried out the earliest determinations of C-vitamine in the 
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blood, a number of investigators (see F. WrsrerGaarp's 
survey) have carried out determinations in various ways. How- 
ever, various titrating methods have been employed — some- 
times with full blood, sometimes with plasma and sometimes 
with serum, in addition to which, both sick and healthy per- 
sons have been examined, of course. 

In 1934, Gasser examined 90 healthy persons during the 
first 4 months of the year and, on titration with 2—6 Dichlor- 
phenolindophenol, obtained a normal value of 0,70 mg-% ascorbic 
acid in serum or plasma. An investigation of 50 sera during 
the months of May and June showed that the values lay 
about 50 % higher. 

In 1935, Farmer and Ast investigated 6 healthy persons 
and, on titration with 2—6 Dichlorphenolindophenol, obtained 
values varying between 0,687 and 2,290 mg-%. Nine children 
were examined; the values found lay between 0,458 and 1,374. 

In 1936, TayLor investigated 33 healthy adults during the 
period July—October, and with the same titration as that just 
mentioned found values between 0,83 and 2,43 mg-%. 

Lunp and Lirck, in 1936, examined 4 healthy adults and, 
on titration with methylene-blue (their own method) obtained 
the values 0,0—0,40 mg-% and Wirn, in 1937, exa 
mined 14 persons and, on titration with methylene blue found 
values between 0,2 and 0,6 mg-%. 

WESTERGAARD, in 1937, examined 31 healthy persons and, 
on titration with 2—6 Dichlorphenolindophenol (his own method 
obtained values for plasma-ascorbic syra of from 0 to | mg-%, 
with the main part of the values lying about 0,28 mg-%. Two 
healthy persons, who for a long time had been given plenty 
of C in their food, showed values of 0,9 and 1,5 mg-% re 
spectively. 

S. Bsérxman and Siaurp Backman have employed Lunp 
and Lixcx’s method modified in the way we proposed (v. Chap 
II), and examined 36 healthy adults. (The results are not 
published yet, but the authors have kindly allowed my pub 
lication of the facts given here from them).- The tests wer 
made the morning after a light meal. The blood content ot 


INVESTIGATIONS OF THE C-VITAMINE 


ascorbic acid varied between 0,10—1,45 mg-%. The food was 
the normal diet for the season and place. 

At present, the literature does not give any reliable stand- 
points allowing us to judge the blood-content of ascorbic acid 
in healthy persons who live on food which, from an alimentary- 
physiological point of view, is a satisfactory one. The pre- 
sent author’s investigations cover a few observed cases, and, 
as a rule, detailed statements are wanting as regards the food 
of the experimental persons. It may specially be remarked 
in this connection that the investigations of children in the 
respect mentioned are extremely sparse (vz7de Farmer and Apr, 
above, who examined 9 children). In the litterature we have 
had available we have, otherwise, found nothing which gives 
any idea respecting the C-content of the blood of healthy 
children who have been living on their normal food. 

Above all, it is remarkable that, on the whole, only the 
fasting values seem to have been investigated. But when this 
method has been employed, it appears as though all resources 
had been exhausted when endeavouring to gain some idea of 
what ought to be considered as a normal serum-ascorbie acid 
content. There is reason to suppose that the serum-ascorbic 
acid fasting value alone does not give a more reliable ex- 
pression of the saturation of the organism with C-vitamines. 
Every investigation, the aim of which is to obtain clarity in 
the question of the individual C-standard, ought to embrace, 
not only a fasting value of the ascorbic acid content of the 
blood-serum, but also a statement of the amount of serum 
ascorbic acid after ‘loading’ with ascorbic acid. Lunp and 
Ligck executed loading as follows: 10 mg ascorbic acid per 
kg body-weight was given per os after the fasting value had 
been determined. Then the ascorbic acid content of the blood- 
serum was read off, 1, 2 and 3 hours afterwards. It then 
proved that, in normal cases — but only some few persons 
were examined —, 2 hours after the reception of the ascorbic 
acid, there still existed a considerable increase of the ascorbic 
acid content of the blood. In those cases, on the other hand, 
when the experimental persons had been living on food which 


54 Cc. W. HERLITZ 


was unsatisfactory from the point of view of C-vitamine it 
contained, the said increase would have been absent, this 
showing the increased affinity between the cells of the organ- 
ism and the ascorbic acid. If experiments with a larger 
material show that persons with deficient supply of C-vitamine 
— unlike those who live on satisfactory food — present a 
pathological reaction in the way observed by Lunp and Lircx 
in their little material, then, of course, by employing this 
method, it should be possible to obtain a good, indirect proof 
that the food taken by the experimental persons had contained 
a satisfactory — or unsatisfactory — amount of C-vitamine. 
In this way it would be possible to eliminate, to a great 
degree, the disadvantages of the inquiry-method when obtaining 
the anamnesis respecting food (for instance, as regards children 
who are not living in hospitals or other board-establishments). 


IV. 


The author’s own investigations respecting the ascorbic acid 
content of the blood-serum, before and after loading with ascorbic 
acid, in healthy children between the ages of 3 and 16. 


The investigation material consisted of children who at- 
tended the Eastman Institute, in Stockholm, for caries dent. 
Those presenting symptoms of other diseases, such as infec- 
tions of various kinds anemia, intestinal- or gastric complaints, 
etc., as well as such children who displayed retarded bodily 
development in general, were omitted from the investigation. 
The same remark holds good for those children who were 
passing through periods of some more rapid increase of their 
height and weight or in periods of striking pauses in their 
physical development, even of a more temporary kind. Finally, 
those children, too, were excluded who had declined in 
weight for some time just before the investigation (W1DEN- 
BAUER). Otherwise, no other choice was made of the children 
than in accordance with the principle that the blood-tests 
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should be technically easy to take. This rule led to the 
exclusion of some of the younger children. 

As regards the children’s food the following may be em- 
phasized. All the children were given a mixed diet, containing 
pasteurized milk, butter, cheese, meat, fish, eggs, bread, sugar, 
potatoes, greens and root-vegetables, in amounts which appeared 
suitable and of a quantity usual in the respective neighbour- 
hoods. When obtaining information respecting food, we were 
obliged to rely on the statements of the parents or relatives, 
as the children were examined policlinically. Table 3 shows 
the amount of raw fruit entering into the diet in individual 
cases. We consider a diet as normal in respect to raw fruit 
if a child is given some every day to a moderate amount 
(about one apple or orange). In some instances (Cases 1, 9, 
11 and 16, especially), the children lived on food which, as 
regards fruit, appears to have been less satisfactory. 

Clinically, none of the children presented any signs of 
scurvy; none showed any symptoms of gingivitis. 

The investigation embraced 44 children. between 3 and 16 
years of age, and continued during the period: April, 1937— 
April 1938, with an interval comprising the months of July 
and August. All the blood-samples for obtaining the fasting 
values of the ascorbic acid content were taken in the mor- 
nings. None of the children were fasting, however, but, 
about one hour previously, had taken a light meal, usually 
consisting of milk, porridge, tea, gruel or chocolate, bread 
and butter, but no fruit. Immediately after the blood-sample 
was taken, there were given, per os, 10 mg ascorbic acid 
per kg body-weight, dissolved in water. Two hours afterwards, 
and, in certain cases, also three hours later on, a fresh blood- 
sample was taken from a vein of the arm, for examining the 
ascorbic-acid content. The results are given in Table 3. 

As is seen by Table 3, the serum-ascorbic acid values varied 
considerably from Case to Case; the fasting values between 
0,00 and 2,16 mg-%, and the 2-hours’ values between 0,40 and 
3,60 mg-%. This was to be expected; the children having been 
given varying quantities of food rich in C-vitamines. The raw 
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Healthy children without gingivitis. 


Serum-ascorb.- 

acid value in 
Invest. Journ. Age wet Food-anamnesis 


mg-% 


n:0 n:o | yrs kg 1 litre = 1,76 pts) a 
2,2 lbs Fast.- 2 hrs |3 hrs 
value 
] 15437 12 | 27,8 | Daily '/2 lit. milk; much po-| 0,08 | 0,76 | 0,96 


tatoes, seldom raw fruit 


2 | 158/37, 13 35,8 | Diy ‘/2 1. milk 1 apple or 1} 1,01 | 2,80 | 2,66 
orange, much potatoes and 
root-vegetables 


3 (17637 12 45,7 | Diy */s 1. mlk 8 oranges 0,64 | 2,40 | 2,72 

4 17137 11 36,1 | Diy 1 1. mlk 1 orange, 4—5 0,24 | 2,06 | — 
potatoes 

5 179/37, 11 35,6 Diy 1 1. mlk 1 orange 0,32 | 1,52 — 

6 18437 15 47,6 | Diy */s 1. milk 2 oranges 0,52 | 1,84 | 2,24 

7 18537 11 28,9 Diy 3/4 1. milk 1 orange or 2,96 | 3,52 


1 apple, much potatoes 


8 (191/37 12 40,3 | Diy ‘/2 1. milk 1 orange 3°) 0,40 | 2,08 | 2,24 
thrice weekly, much potat. 


9 | 202/37; 14 | 52,9 | Diy 2—3 dece.-l. mlk 2 oran-| 0,90 | 0,72 
ges or 1 apple weekly, »or 
less» 


10 212/37; 13 | 45,4 $Dly */s 1. mlk and 3 oranges 0,00 | 1,40 | 1,88 
or bananas wkly 


11 221/37/ 12 | 41,0 | Diy */2 1. milk. Raw fruit: 2) — | 0,40 | 0,24 

bananas mthly 2—3 pota- 
toes dly » Never» greens nor 
root vegetables 
Remarks: This pat. returned 

for exam. in March, /38. Had 

had abt. the same food as 

before but »had had no fruit 

for ‘/2 a year». Dentist G. 

WOLLIN’s opinion respect. 

condition: »gingivitis seems 

fully normal: pale; does not 

bleed spont. nor on pressure» 0,18 | 0,46 


12 |24537| 8 | 286 Dly */s 1. milk and 2 bananas 0,08 | 0,68 
or 2 oranges weekly. 3—4 
potatoes daily 

13 | 255/37) 14 | 53,7 Diy */4 1. milk 1 orange or 0,82 | 1,04 | — 
apple weekly, much potatoes 
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Table III (cont.). 


Serum-ascorb.- 


Body- acid value in | 
Invest. Journ.,Age| wegt Food-anamnesis mg-% 
n:0 n:o0 yrs kg 1 litre = 1,76 pts 
(2,2 Ibs ast.-'> hrs 

value 


| 
14 | 259/37; 14 | 41,0 | Dly ‘2 1. mlk 1 orange or 0,20 | 104 — 
apple 
15 260/37) 13 40,8 | Dly */s 1. mlk and 1 orange! 0,40 | 2,16 — 
or apple and 4 potatoes 
16 263/37| 11 36,5 |Dly ‘21. milk. Seldom raw 0,24 | 0,54 
fruit. Seldom root-vege- 
tables. Inconsiderable potat. 
Remarks: This child had 
normal gingivit. Six mths 
later, pat. returned. During 
last few months had had 1 
apple 4 times weekly, and 2 
raw carrots 3 times weekly. 
Serum-ascorb. acid values 0,54 | 1,17 -— 
17 | 281/37! 13 | 37,0 | '/2 1. mlk 8—4 potatoes., — | 1,80) — 
2 oranges weekly. 
18 | 403/37) 15 | 46,2 | Diy '/21.mlk with 2—3 apples 9,88 | 160 — 
and 2 tomatoes and 4—5 pot. 
Remarks: Renewed investi- 
gation of this child abt. '/2 
year later. Had then had, for 
long time back 2—3 oranges 
daily 1,45 | 1,98 
19 | 422/37; 13 | 52,4 Diy '/, 1. mlk and 3—4 apples 2,00 | 3,20 
and 4—5 potatoes 
20 16 | 55,4 Diy '/21. mlk and 4—5 apples 1,84 | 2,56 
daily 
21 447/37 14 | 60,5 '/21. mlk and 1 apple and 1,12 | 3,36 
4 potatoes 
22 | 432/37, 15 | 46 Dly '/2 1. mlk 2 apples 1,12 | 2,80 


2: 492/37, 11 | 39,2 | Diy 1. mlk, 2 apples 1 pear 0,80 | 1,84 — 
or banana and 4 potatoes 
24 | 532/37 12 | 35,0 | Diy 1. mlk and 83—4 apples | 1,36 
25 | 546/37 11 | 37,7 | Diy 3—4 decl. milk plus 1) 2,16 | — 
banana and 1 apple, 3—4 pot. 
21,7. | Diy 3—4 decl. mlk 1 apple or 1,36 | — =< 
1 banana twice weekly 
27 583/37 6 22,6 | Diy '/21.mlk 3—4 apples wkly| 0,56 | 0,88 — 
28 | 594/37 10 | 37,2. | Diy ’/21. mlk and twice wkly. | 0,48 | 1,08 
1 apple or 1 banana 


26 (574/37 


or 
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Table III (econt.). 


Serum-ascorb.- 


Body- acid value in 
Invest.| Journ.|Age| wet Food-anamnesis mg-% 
n:o0 no |yrs| kg (1 litre = 1,76 pts Fast 
2,2 Ibs hrs|3 hrs 
value 
! 
29 | 604/37; 4] 17,5 |Dly 3—4 del. mlk plus 1) 0,64 | 1,76 


40 


41 


Ve) 


607/37| 28,4 
626/37, 3 | 17,8 


639/37; 13 | 44,2 


642/37| 15 | 51,4 


643/37| 16 


647/37| 15 | 62,3 

654/37/ 13 | 35,2 

663/37} 15 | 39,4 
| 


666/37| 15 


| 
67837 14 41,4 


707/37) 13 | 43,2 


753/37) 15 52,5 


1238 8 


190/38) 13 


orange or banana. Much pot. 


Dly 2 dl.mlk and 2—3 oranges 
or bananas weekly 


Dly '/2 1. mlk 3 bananas wkly | 


Dly ‘/2 1. mlk and 1 orange 
or apple 

Diy */ 1. mlk and 1 apple 
and 3—4 potatoes daily 


Dly 1 1. mlk plus 1 apple or 


1 banana or orange and 
plenty of potatoes 


Diy 1 1. milk plus 2 apples | 


and 3—4 potatoes 


Dly */s 1. mlk plus 2 apples | 


or bananas weekly 


Dly */2 1. mlk plus 1 apple 


Dly */s 1. mlk plus 2 apples | 


Dly 3—4 del. mlk and weekly 
4 raw carrots and, twice 
monthly, 1 apple 


Diy ‘/2 1. milk; weekly 1 
banana or 1 orange and, 
daily 4—5 potatoes 
Remarks: After getting 1 

—2 oranges or apples daily 

| for some months. 


| Diy 4 del. mlk and 1 apple 
weekly 
Remarks: Then, for 3 '/2 
mths 2 tablets Ido-C.dly extra 


Dly */s 1. mlk plus 2 apples 


Dly ‘/: 1. mlk, and, per week, 
3—4 oranges or bananas 


Diy ‘/: 1. boiled mlk and 1 
orange weekly 
Remarks: Then, for 1 mth 
dly 1 orange and 3.tablets 
Ido-C, 


1,52 3,60 — 


0,40 | 0,70 


0,52 | 1,92 


0,64 1,44 
1,02 
1,08 | 2,70 


0,24 | 0,96 


bo 


bo 


58 
( 
31 
| 
3 i 0,84 | 2,08 
| 
35 
36 
37 | 00 | — 
0,24 | 0,51 
| 
0,79 1,10 —- 
| 
732/37| 14 65,7 
0,31 1,16 
( 
| 
0,22 | 1,10 
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Table IV. 


Serum-ascorbic-values in mg-% 


The food contains raw fruit Case n:o oa 
Fasting 
2 hrs 3 hrs 
value 
8 0,7 96 
Seldom ; | = 
Group 1 11 | 0,00 0,40 0,24 
16 =| 0,24 0,54 
Once a week (about 1 apple or 13 0,32 1,04 . 
orange 40 0.24 0,51 ; 
41 0,24 0,96 - 
Group 2 A 0,26 0,59 _ 
8 0,40 2,08 2,24 
10 0,00 1,40 1,28 
12 0,08 0,68 
Two to three times weekly Hd 1.36 — = 
‘about 1 apple or orange 97 0.36 0.88 ma 
Group 3 28 0,48 1,08 
30 1,52 3,60 - 
31 0,40 0,70 — 
36 0.64 1,44 -- 
43 1,20 2,56 — 
2 1,01 2,30 2,66 
4 0,24 2,06 — 
5 0,32 1,52 — 
7 — 2,96 3,52 
14 0,20 1,04 
Once daily (about 1 apple or 15 0,40 2,16 
orange) 21 1,12 3,36 as 
25 2,16 
Group 4 29 0,64 1,76 
32 0,52 1,92 - 
33 0,84 2,08 nna 
34 0,64 1,44 
37 0,40 1,20 
39 0,66 1,68 
3 0,64 2,40 2,72 
6 0,52 1,84 2,24 
18 0,88 1,60 
19 2,00 3,20 
Once daily 2 apples or 20 184 56 
‘ 22 1,12 2,80 
Group 5 23 0,80 1,84 — 
24 1,36 — 
35 1,02 
38 0,7 2,34 es 


42 1,44 2,28 _— 
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fruit-content, especially, of the food varied very much in dif- 
ferent cases. In order to get the figures to speak more clearly, 
the material was divided in such a way, that the children who 
had been given approximately the same amount of raw fruit, 
were put into the same groups (Zable 4). 

A study af Table 4 shows that the figures for the serum- 
ascorbic acid values, including both the fasting values and the 
2-hours’ values, are, after loading, lower, on the whole, with 
a small supply of raw fruit and higher with a good supply. 
This circumstances becomes statistically-proved* in Table 5. In 
this Table, the figures from Yables 4 and 8 have been dealt 
with together, in order to obtain a larger primary material. 
Table 8 gives the result of an investigation of a number of 
other children (with gingivitis) who had, in the same way, been 
divided into groups in accordance with the amount of raw fruit 
they had been given. 


Table V. 


Serum-ascorbie acid values in mg-% 


Fasting-value 2 hrs 


A. Average figs. 


15 0,24 + 0,025 15 0,69 + 0,050 
» 16 0,53 + 0,113 15 1,41 + 0,219 

as 38 0,71 + 0,078 36 1,87 + 0,111 

18 1,08 + 0,118 18 2,25 + 0,152 
fr a 31 0,39 + 0,064 30 1,05 + 0,130 

» 56 0,83 + 0,0€5 54 2.00 + 0,091 


B. Differences. 


0,47 + 0,077 1,18 + 0,121 
» 1+2+3)—Gr4.... 0,32 + 0,097 0,82 + 0,170 
» 1+2)—Gr (4+5).... 0,59 + 0,070 1,31 + 0,104 
» 1+2+3)—Gr. (4+5) . . 0,44 + 0,092 0,95 + 0,158 


' The statistical treatment of the material has been carried out by Pro 
fessor G. DAHLBERG of the Racial Biological Institute, Upsala to whom 
beg to tender my thanks. 
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As is seen by Zable V, the values of the serum-ascorbic 
acid content display a beautiful increase from Group 1 (the 
hardly ever» group) to Group 5 (the »once daily» division; 2 
apples at least). This is shown both as regards the fasting- 
values and the 2-hours’ figures. The supply of fruit, especially 
as given in Group 3, appears to have had a specially good 
effect. The differences between the average values of the 
various groups are shown in Jable V. All the differences worked 
out have been proved statistically. Inter alia, it may be re- 
marked that a fruit-consumption of one apple or one orange 
per day leads to a remarkable increase of the serum’s ascorbic 
acid content existing in those children who have been given 
raw fruit not more than once a week (the differenaes are: 
0,47 + 0,077 and 1,18 + 0,121, respectively. See Table V). 

The results obtained by the investigations illustrated by 
Tables IV, Vand VIII are, in addition, of such a kind that they 
must be considered as confirming the opinion that the anam- 
nestic statements respecting the children’s food, which had 
been given by the parents or relations were, on the whole, 
probably correct. The original material for the investigation 
having been a number of children from polyclinics, and as, 
consequently, their food escaped being under absolutely reliable 
control, it is not until we obtain the just-mentioned statistical 
result of the investigation of the blood-serum’s content of 
ascorbic acid that we find a reliable foundation on which we 
can base an opinion of the C-standard of healthy children 
who receive »normal» food. 

The following may be said respecting the serum ascorbic 
acid-fasting values discovered: Of the 44 healthy children 
examined, 13 (Table IV, Group 4) had been in receipt of an 
apparently normal food, containing a moderate amount of raw 
fruit daily. The average figure of their serum-ascorbic acid — 
fasting values — was 0,70 mg-%. The corresponding figure for 
the 25 children, given in Table VIII, Group 4, was 0,71 mg-%. If 
this child-material be put together, we obtain a total of 38 
individuals who, with a daily moderate supply of fruit, had an 
average fasting value of 0,71 +.0,073 mg-% (vide J'able V, Group 4). 
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Those children who never, or not more than once a week, 
were given raw fruit in addition to an, otherwise, apparently 
normal food numbered 15 (Groups 1 and 2 in Tables IV and 
VIII). They had an average fasting value of 0,24 + 0,025 mg-% 
(Table V, Groups 1+ 2). 

The 18 children who, every day, were given a very rich 
addition of fruit (at least 2 oranges or apples daily) (Group 5 
in Tables 4 and 8) had an average fasting-value of 1,08 + 0,118 
mg-%. 

It has proved that, of the 38 children who had received 
a moderate daily amount of raw fruit in addition to an appar 
ently normal food, 4 had a fasting value of < 0,25 mg-%. 
This shows the difficulty there is in endeavouring to estimate 
a child's C-standard, merely by the fasting value. This is an 
important fact, but one which we have not found clearly 
pointed out in the available literature. 

It should specially be noted that the 8 healthy children (7abii 
IV, Groups 1 and 2) who had been receiving a food poor in 
fruit C-vitamine, and who, on an average, showed a fasting 
value of 0,20 mg-%, had a normal gingiva. 

It may, possibly, be thought that persons who live on a 
somewhat constant normal food would, however, as regards 
the bood-serum’s ascorbic acid content, display, day by day 
rather consifierable variations in the fasting values. We have 
investigated 6 adults on 2—3 occasions during the same week 
in order to find some basis for coming to opinion in this 
respect. However, as is seen by Table VJ, the fasting values 
are seen to remain at the same level in those cases during th: 
period in question. This material does not, of course, allow 
of any reliable deductions being made. 

Respecting the serum-ascorbic acid values found 2 hours afte: 
loading, the following remarks may be made: Of the 44 health) 
children investigated, 13 (Table IV, Group 4) had receive: 
normal food daily, containing a moderate amount of fruit 
The average figure for their 2-hours’ values was 1,95 mg-% 
The corresponding figure for the 23 children given in Tal/ 
VIII, Group 4, was 1,82 mg-%. If we assemble these tw 
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Table VI. 


N:o of Serum-ascorbic-acid fasting values 
experimental in mg-% 
person 

I —_ 1,23 1,20 
II 0,48 0,48 0,45 
III 0,75 
IV 1,54 1,50 1,55 
Vv 1,76 1,76 1,75 
VI 0,57 0,84 0,70 


groups, we obtain a total of 36 individuals who, receiving a 
daily, moderate supply of fruit, displayed an average figure 
for the 2-hours’ values, of 1,87+ 0,111 mg-% (see Zable V, 
Group 4). 

Those children who seldom, or but no more than once a 
week were given fruit in addition to what, in other respects, 
appeared to be normal food (Groups 1 and 2 in Tables IV and 
VIII) amounted to 15. The average figure for their 2-hours’ 
values was 0,69 + 0,050 mg-% (see Table V, Groups 1+ 2). 

The 18 children who, every day, were given a rich amount 
of fruit (at least 2 apples or 2 oranges daily) (Groups 5 in 
Tables IV and VIII) showed an average 2-hours’ value of 
2,25 + 0,152 mg-% (see Table V, Group 3). 

It should specially be remarked that of the 15 children 
who seldom, or, at most, once a week were given raw fruit 
in addition to their other food, 14 had a 2-hours’ value of 
<1 mg-%, while, of the 36 children who had a moderate 
amount of raw fruit daily, 34 had the value > 1 mg-%. 

Summarizing, the following deductions, inter alia, can be 
made from the above-described investigation concerning the 
serum-ascorbic acid content in healthy children: 

1. Children who, in addition to food which, in other 
respects, seems to be of a satisfactory composition, had earlier 
been given every day raw fruit to an amount of about 1 orange 
or 1 apple, had a serum-ascorbic acid fasting-value of about 
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0,71 mg-%, and a serum-ascorbic acid value, 2 hours after being 
given ascorbic acid, per os, to an amount of 10 mg per kg body- 
weight (loading), of about 1,87 mg-%. 

2. Children who, in other respects, received food similar 
to that of the above individuals, but seldom, or nor more than 
once a week, were given raw fruit too, showed the figures of 
0,24 for the fasting-value and 0,69 for the 2-hours’ value. 

3. The determination of merely the serum-ascorbic-acid 
fasting-value gives insufficient information respecting the C- 
standard. The loading value after 2 hours should, consequently, 
also be determined. 

4. When, s¢multaneously, the fasting-value lies below 0,40 
mg-%, and the 2-hours’-value below 1 mg-%, it is probable that 
the child in question has been receiving a food which is poor 
in C-vitamine, or that an under-normal C-standard is present. 
It should be pointed out that the existence of this combination 
of figure-values does not, of course, merely by itself, allow of 
the diagnosis, scorbutus. 

5. After administering ascorbic acid in the way described, 
during the course of these investigations, the serum’s content 
of ascorbic acid has been determined only on one point of 
time, viz, after 2 hours. In our opinion, such a method is 
a sufficient and proper one to gain the necessary information 
respecting the C-standard. 


The author’s own investigations respecting the blood-serum’s 
content of ascorbic acid, before and after the administration of 
ascorbic acid, in children with gingivitis, between the 
ages of 3—16. 


The investigation material consisted of children attend 
ing the Estman Institute, Stockholm for caries dent., or for 
gingivitis. The cases which were investigated in the present 
series were chosen in accordance with the same grounds as 
those mentioned in the investigation of children without 
gingivitis. 
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None of the children presented any clinical symptoms of 
scurvy apart from severe gingivitis which, before the inves- 
tigation began, might have been considered as a symptom of 
this affection. 

The investigation included 57 children (Zable VII, N:os 
45—101) between the ages of 3—16 (the average age of these 
children was about the same as that of the children without 
gingivitis, previously examined). Just as for the healthy children 
without gingivitis, the investigation lasted a year and it went 
on simultaneously with the previous one. As in the inves- 
tigation, too, after a careful obtaining of the anamnesis of 
the children’s previous food, an investigation was made of the 
ascorbic asid content of the blood-serum before and after the 
administration of ascorbic acid, per os, to an amount of 10 
mg per kg of the body-weight. The result is shown by 
Table VII. 

As may be seen by Table VII of the 57 children belonging 
to this series only 47 were investigated with respect to the 
ascorbic-acid content of the blood-serum. The serum-ascorbic- 
acid values varied considerably, just as it did in the children 
without gingivitis, as described in the first series. In Tabie 
VIII there have been brought together in various groups those 
cases which, group-wise, have been given an approximately 
similar addition of raw fruit to their other food. Really, the 
Table should have embraced 47 cases, but one, N:o 90, has 
been excluded because the anamnestic information given in 
that instance was extremely unreliable. 

It is seen by TYables VII and VIII that, of the 56 children 
with gingivitis, only 7 have earlier been receiving food which 
apparently contained vitamine C in relatively small amounts 
(Cases: 64, 70, 74, 98, 67, 94 and 95). Of the 56 children, 
41 have earlier been given a food which may be described 
as rich in C, these children having been given raw fruit daily, 
as an addition to a food which, in other respects, seems to 
have been satisfactory. 

If we divide the cases in accordance with the same main 
principles, though not in agreement with the anamnesis re- 

5—38494. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Table 
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VII, 


Children with gingivitis. 


Journal n:o 
Age in yrs 
Body-wgt kg 
2,2 lbs 


Invest. 


Food-anamnesis 


Gingiva 


Serum-ascor! 
acid 


mg 


Fast.- | 


hrs 3hr 


value | 


> 


15,0} Dly 1 apple or orange 


— | Dly 


ges 


| 
— | Dly 1—3 apples or oranges | 


42,5| Daily 1—2 apples or oran- | Gingivitis hypertroph. En- 


amel hypoplas., dent. lapis. 
Entire papill. area in lower 
jaw injected. Interdent. 
spaces filled with flaccid 
granulations 


Severe gingivitis catarrh. 
Gums have long bled 


easily and slightly 


| Gingivitis catarrh. 


Dly 4 dl. milk, and, 3 times | Gingivitis hypertroph. In 


wkly. 1 orange or tomato | 


1. mlk plus 1 apple | 


or orange 


14 | 46,9; Dly 1. mlk and '/2 grape | Paradentosis 


fruit, 1—2 oranges and 1 
banana. 

Remark: New invest. 1 | 
year later when patient had | 
long had 2—3 oranges plus | 


bananas 


45,1 Dly */4 1. mlk plus 2 oranges. 
Much potatoes 


Gingiv. edematosa et 


certain regions, wall-like 
distensions of limbus with 
distinct limits against sur- 
rounding parts. Papillae 
saturated edamatously, 
bleed easily. Certain pa- 
pillae hypertrophic 

ca- 
Gums highly in- 
flamed. Gingiva swollen 
edamatously, with  red- 
dened papillae in some 
regions. 


tarrh. 


with severe 


atrophy. 


15 | 43,1) Diy 1. mlk plus 1—2| Severe catarrhal gingiv. 


Gingivitis hypertrophicans 


et ulcerosa. Easily bleed- 
ing, hypertroph. papillae. 
Tendency to relapse. In 
lower jaw, redness, hyper- 
trophy, partially ulcerated 
marginal zone 


1,60 | 2,8 


tb 


1,32 


0,24 


1,20 | 2, 


— 


66 

= 231/2 
5 2703 
| 6271/3 

47 158/36 3 

48 | 310/36 11| — | — — 

1272/3 
8 2743 

280/3 

) 2833 

51 | 190/37 om 
291/3' 
52 | 198/37) 13 | 
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Table VII (cont.). 


Food-anamnesis 


Body-wgt kg 
2,2 Ibs) 


Age in yrs 


JourbDal 


Gingiva 


| Serum-ascorb.- 


acid value in 
mg-% 


Fast.- 2hrs 3 — 
value 


5 270,37 


Dly '/2 1. mlk and 1 orange 
and 2—3 potatoes 


199/37 


47,71 Dly */4 1. mlk plus 3 times 
weekly 1 orange or apple. 
Much potatoes daily 


231/37 


| 
37,0 Dly '/2 1. mlk plus 1 orange 
or apple 


65,0! Diy 1 1. mlk plus 1 orange 
or apple plus 4—5 potat. 
Remark: Renewed invest. 

|after 10 mos. Then had 

| long had 1—2 oranges daily 


271/37 


52,5| Dly ‘'/2 1. mlk plus 1 apple 
or orange or 1 banana 


52,0| Diy */s 1. mlk plus 1 apple 
and 1 orange with 4 po- 
tatoes 


Dly 1 1. mlk plus 1 apple 
daily 


Dly */s 1. mlk plus 1 apple | 
Remark: One year later 
6) new invest. Then, for | 
long time back, had had, | 
daily, 2 oranges or apples | 
together with 2—3 raw| 
carrots a week 


27 


| 
| 
| 


Dly ‘/2 1. mlk plus 1—2 
oranges daily, plus 3—4 
potatoes 


291/37 


30137) 14| 49,4) Dly ‘/2 1. milk plus 1—2 
oranges dly or 1—2 ba-| 


nanas 


Gingivitis edematosa 


Gingivitis hypertrophicans 
edematosa. For at least 
3 yrs 


Severe gingivitis 


Gingivitis edematosa. 


Gingiv. hypertrophicans. 
Hypertrophic, easily bleed- 
ing papillae. Concrement. 


Gingiv. hypertroph. Hyper- 

trophic, easily bleeding 
papillae. Dent. lapis. Bad 
dental hygiene 


Gingivitis with incipient 
ossifluence of interdental 
septa. Hyperplasis of the 
enamel 


Gingivitis with ossifluence 
interdentally in front-teeth 
area. High frequency of 
caries. Hypoplasia of en- 
amel. 


Gingivitis hypertroph. 
Wall-shaped swollen, red- 
dened, and easily bleeding 
gingiva. Concrement. 


Gingivitis. 


67 

5 

irs 
me 
0,40 1,68) — 
1,44 | 2,78) — 
280/37 13 37,5 0,40 | 1,20) — | 
} 
} 
| 
) 1,80 | — | 
| 
| 

| 
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(cont.). 


Invest. n:o 


Journal n:zo | 


Age in yrs 


Food-anamnesis 


Gingiva 


Serum-ascor 
acid value 
mg 


Fast.- 7 


value |~ 


2 
~ 


71 


| 


w 
—) 


37 


652/37 


700/37 


Dly '/2 1. mlk plus 1 orange 
dly with 3—4 potatoes 
Remark: Relapse of gin- 
givitis in April 1938. Had 
then long had 1 orange dly 


Dly */s 1. Fruit seldom. 


Dly */4 1. mlk plus 1 orange 
or apple 


,8, Dly '/2 1. mlk plus 1 apple 


Diy '/2 1. mlk plus 1 apple 

Remark: New investig. 
29/4 1988) when pat. had, 
for a long time back, 2 
oranges and 1 raw carrot . 


Diy '/2 1. plus 2—3 
oranges weekly 

Remark: After 6 weeks 
with same diet 


Dly */s 1. mlk plus 1 orange 
or apple and 5—6 potat. 


1 1.(?) mlk. Seldom 
»Eats nothing» 


Dly 
fruit. 


Dly 1 1. mlk plus 1 apple 
and */2 lemon 


Gingivitis edematosa et 
ulcerosa recidiv. 


Gingivitis edematosa. Pa- 
pillae in certain areas 
edamatously swollen; in- 
considerable redness; 
bleeding on touching. 


Gingivitis hypertrophicans 
et edematosa. 


Gingivitis hypertrophicans. 
Highly swollen in certain 
areas. Easily bleeding, 
reddened marginal zone in 
many places 


Gingivitis. 


Gingivitis. Bad dental hy- 

giene. Irregular position 
of teeth. The same gin- 
givitis after six weeks 


Gingivitis catarrh. Tartar. 


Gingivitis. Dent. lapis 


Gingivitis edematosa grav. 

Edamatous, easily bleed- 
ing papillae throughout. 
Resistant to local treat- 
ment for relatively long 
time 


0.56 


Journal n:o 


68 
| 
8 
1,68 | 3 
64| 319/37 15 39,7 0,36 | 0 
10/ 
66 | 12 36 0,72 
64: 
28,2 0.24 | 0.6 67. 
| 
| 68 | 677/37) 16 | 55,8 0,43 
| 
| 0,88 
| 
| 69 | 680/37 12 43,7 
| 
| 70 | 698/37| 12 | 36,7 0,36 | 0.58 
| | BU 100: 
| 
| 
| 
| 81 101; 
| 
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Table VII (cont.) 


Serum-ascorb.- 
acid value in 
mg-% 


Body-wgt kg 


Food-anamnesis Gingiva 
Fast.- 


value 


Journal n:o 
(2,2 Ibs) 


2 hrs|3 hrs 


Dly */2 1. milk plus juice | Gingivitis edematosa. The| 0,60 2,70 


67 38) 7 
79 38) 15 


81/38| 13 


82/38) 15 
"9-89 38) 13 


80 100 38] 14 


10] 13 


of abt. 2 oranges, together | 


with 1 apple 


Dly 1 1. mlk plus 4 apples 
weekly 

Remark: Daily for abt. 
1 month, 2 Ido-C tablets 
(accord. to statement, 2 
oranges 
For another month, 1 
orange dly . 


Dly '/2 1. milk. Seldom raw 
fruit. Then, for 1 month, 
daily, 3 oranges plus 2 
Ido-C tablets 
Dly 1 1. mlk plus 1 orange 


Dly 1 1. mlk plus 1 orange 
or apple and 1 raw carrot 


Dly 1 1. mlk and 1 apple 
or orange twice weekly 


Dly 1 1. mlk plus 1 orange 
Diy */4 1. mlk plus 


Dly '/2 1. mlk plus 1 orange | 


twice a week and 2 carrots 
almost daily 


Diy */4 1. 
oranges 


mlk plus 1—2 


papillar strikingly | 
open. Edema. Reddening, | 
with infiltration prono- | 
unced vascular injection | 
up towards fornix and the | 
inner side of lips 


Gingivitis catarrh. Severe 


Gingivitis 


Gingivitis; serious 


Gingivitis 


Gingivitis. In upper jaw, 
an edamatous, swollem | 
marginal zone, a couple) 
of mm wide, corresponding 
to a clinically bad denti- 
tion of the crowns. Con- 
crement 


Gingivitis 


Gingivitis catarrh. et hyper- 
trophicans 


Gingivitis hypertrophicans 
et catarrh. Easily bleed- 
ing papillae in extensive 
areas. In certain areas, 
edamatous marginal zone, 
2 mm wide. 


Gingivitis 


69 
or) 
71837) 1) | 34,6 
3 10/38/15 53,1 | 9,20 0,44) — 
0,68 | 2,10, — 
0,40 | 1,45) — 
6438115) 65,8 0,88 | 0,79 
0,94 2,68 | - 
23,5 0,45 | 0,84 | — 
48,6 0,56 |1,2% — 
1,12 | 1,76 
| 1,78 | 2,58 | - 
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| 


Journal n:o | 
Ibs 


9 


Age in yrs 
2 


Body-wegt kg 


Food-anamnesis 


Gingiva 


Invest 


o 


Dly */s 1. mlk plus 1 orange 
or apple 


Dly */s 1. mlk plus 1 orange 


Diy 1 1. milk plus 2—3 
oranges 


Dly '/2 1. mlk and 3 oranges 
a week 


2—3 dl. mlk daily 2 oran- 
ges weekly(? 

Remark: Six weeks later: 
The pat. ever since first 
invest. had taken 1 orange 
daily, plus 2 Ido-C tablets 

The mother, who »never» 
ate fruit, or greens, had a 
fasting-value of 0,07 mg-% 
and after 2 hrs 0,40. 


Dly '/2 1. mlk plus 1 banana, 
with, weekly, 1—2 oranges. 
Extremely rich supply of 
greens and _ vegetables 
roots). Patient is almost 
vegetarian 


Diy 1. milk. Daily, 
orange juice and 3 oranges 
weekly besides 


Dly '/2 1. mlk plus 1 orange 


Dly '/2 1. mlk plus 1 orange 
or pear. Never greens. 
Statements indefinite 
Remark: After (according 
to statement) having eaten 
1—2 oranges daily for a 
month 


Gingivitis hypertroph. max 
ill. Gingivitis edamatos 
mandibul. Severe altera- 


tions 


Gingivitis hypertrophicans, 


fibromatosa et ulcerosa 


Gingivitis 


Gingivitis catarrh. et hy- 


pertroph. 


Gingivitis 


Gingivitis. 


Gingivitis 


Gingivitis edematosa. Se- 


vere symptoms. Great 
tendency to bleeding 


Gingivitis hypertrophicans 


incip. In lower jaw, dif- 
fuse swelling of marginal 
zone. Papillae somewhat 
enlarged. Limbus bleeds 
easily on being touched 


tnt 


GR 


Tanrnal 


70 C. 
Serum-ascor | 
mg- 
Fast.- 
= value 
2 181 
184/88) 11) 30s — 3177 
4 187 
86 137/38 13) 43,9 rd 0,28 | 0, 
1,06 | 1, 
188 
87 139/38 15 | 51,8 1,32 | 2, 
16 188 
19% 
8916038 11 30) | 0.79 
190 162/38 10 29,3 | 0.22 0 m 206 
| 
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Table VIL (cont.). 


n.o 


| acid value in 
mg-% 


gt kg 


lbs 


Food-anamnesis Gingiva 


99 
252 


Fast.- 
value 


Invest. 
Journal n:o | 
| 
Age in yrs | 
Body-w 


2 hrs|3 hrs 


168/38 


188/38) 15 


189 ad 10 


195/38] 16 


200/38} 15 


60,6 Dly '/2 1. mlk plus 1 orange | Gingivitis hypertrophicans. | 


63,5 


Dly 1 1. mlk plus 1 orange 
or apple 


Dly */4 1. mlk plus 1 orange 


Dly '/2 1. mlk and 1 orange 
or apple a week (or less 
amount; poverty) 
Remark: One month later, 

after the patient had taken 

3 Ido-C tablets and 1 orange 

@ 


Dly '/2 1. mlk. One orange 
weekly 

Remark: For 3 weeks, 
the pat. took, daily, 4 Ido-C 
tublets plus 2 oranges, 1 
raw carrot and the juice of 
lemon 


Diy ‘/2 1. plus 2—3 
oranges or apples 


Diy '/2 1. mlk and 1 orange 

Remark: For 3 weeks, 
daily, 4 tablets Ido-C, plus 
juice of 1 lemon, and 3 
oranges a day ..... 


Dly '/2 1. mlk plus 1 apple 
twice a month (pauperism 

Remark: After 1 month 
with 1 orange and 1 apple 
daily, plus 1 raw carrot 
according to statement, 
which is indefinite)... 


| Gingivitis hypertrophicans 


| 
| Gingivitis edematosa 


Enlarged, reddened and | 
easily bleeding papillae in | 
some regions. In some 
places, reddened, ulcerated 
marginal zone 


Gingivitis edematosa. Ty- 


pical, distinctive picture. 
Concrement 


Typical, distinctive case 


Gingivitis catarrh. 
trophicans. 


hyper- 


Gingivitis edematosa. Part- | 
ly ulcerated papillae. Ty- 
pical, severe case. Con- 
crement 


Gingivitis fibroedematosa. 
Pronounced case 


Gingivitis hypertrophicans 
fibroedematosa). Relapses 
in spite of local treatment 


0,40 


Serum-ascorb.- 
| 1,1: | 2,:| — 
187/38 15, 46. | — 
| 
| 
| 0,77 | 1,58) — 
1,87 | 2,86} — 
— 
1,61 | 2,83 
| 1,08| — 


bo 
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Table VII (cont.). 


m | Serum-asc 
ries acid valu 
Food-anamnesis Gingiva mg-% 
= Fast.- | 
< “1a value 
99| 207/38) 11 | 33,4) Dly 11. mlk, with 3 oranges | Gingivitis hypertrophicans | 0,64 | 1,54 
or apples a week catarrh. Great tendency 
Remark: After 3 weeks to bleeding. 
| with 1 orange or the juice 
of '/2 lemon, daily .. . 0,95 | 2,57 
100} 212/38) 14 | 40,9) Dly '/: 1. mlk plus 1 orange | Gingivitis edematosa et) 0,79 | 2,02 
or apple fibro-edem. Partly ulcer- 
ating. The papillae in 
certain regions greatly en 
larged, bleeding easily and 
Seriouus case 
213/38) 36,3} Dly 1—2 dl. mlk plus Gingivitis fibromatosa 1,80 | 


oranges and | banana 


pecting the food but guided by the investigation of the ascorbic- 
acid content of the blood-serum before and after the admi 
nistration of ascorbic acid, we find that 10 of the 46 children 
investigated showed serum-ascorbic-acid values slightly below 
the normal (Cases: 64, 70, 74, 98, 67, 94, 95, 73, 77 and 86). 
In making this determination we are supported by the in 
formation respecting a normal C-standard obtained by means 
of the investigations described above. 

In themselves, it is true, the above figures, on casual ob 
servation, appear able to lend support to the opinion that, to 
a certain extent, the gingivitis in this child-material might be 
considered as connected with the deficiency of C in the food. 
But, on comparing the food-statements and the serum-ascorbic 
acid values of the gingivitis-free children in the first inves 
tigation, we note the following facts: Of 44 such children, 8 
had earlier been in receipt of food which probably contained 
relatively small amounts of C-vitamine; in the case of the 
gingivitic children, the corresponding figures were 7 out of 
56. Of the 44 non-gingivitic children, 25 were given raw fruit 


daily in addition to what was, apparently, in other respects 


— 


rb. 


i] 
sh 
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Table VIII. 


Serum-ascorbic-acid values in 
N:o of mg-% 
invest. Fastin , 
& 2 hrs 3 hrs 
value 


The food contains raw fruit 


0,36 0,80 
0,36 0,58 
Group 1 0,88 0,79 
0,22 0,66 


Seldom 


Once a week (about 1 apple or 0,24 0,66 
orange daily) 0,26 0,92 
Group 2 5 0,18 0,40 
0,24 1,60 
0,43 
0,20 0,44 
0,24 0,72 
Group 3 0,28 0,70 
0,64 1,54 

0,24 1,68 2,00 
0,40 1,68 
0,12 1,82 
0,40 1,20 
0,72 2,64 
1,20 3,60 
0,41 1,58 
0,56 2,16 
0,70 1,58 
0,72 — 
; 0,35 1,14 
Once daily (at least 1 orange 0,45 0,84 
or apple 0,56 | 1,26 
0,50 1,62 
1,12 1,76 
1,78 2,58 
0,41 1,89 
1,14 2,04 
1,32 2,42 
0,88 2,28 
0,79 — 
0,31 1,06 
1,44 2,64 
0,42 0,76 
0,79 2,02 
1,60 2,80 

1,20 


Twice or thrice weekly (about 1 
orange or apple each time) 


Group 4 


Once daily (at least 2 oranges | 0,86 


0,60 
‘ 1,20 
Group 5 1.54 
0,81 
1,30 


or apples) 


73 
hr 
1,40 — 
2,70 
2,08 
3,08 —- 
1 ,26 
2,40 — 
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a normal food. The corresponding figures for the gingivitic 
children were 41 of 56. Of 44 children without gingivitis, 9 
had the serum-ascorbic-acid values < 0,40 mg-% and, simul- 
taneously, 2-hours’ values < 1 mg-%. The corresponding figures 
for the gingivitic children were 10 out of 46. Further illustra- 
tive of the state of things is the fact that, among the children 
with normal gingivitis, there are many with specially low serum- 
ascorbic-acid values (just as low as the lowest values among 
the gingivitic children) and who have earlier been receiving 
food deficient in C-vitamine. This holds good, for instance, 
in Cases N:os 11 and 16, in Table III. 

So, if we put together the facts given above, which have 
been deduced from the above-described investigations of children 
with and without gingivitis, our final opinion must be that 
nothing speaks in favour of the probability that the serious 
gingivitis, presented by the 56 otherwise healthy children in- 
vestigated, had any connection with a sub-normal C-standard 
condition; the affection must be referred to some other etiolog- 
ical factors. 


VI. 


Some attempts to increase low serum-ascorbic-acid values, by 
increasing the supply of ascorbic acid. 


In some of the cases where the serum-ascorbic-acid investiga 
tions have demonstrated specially low values (and in some 
other cases, too) and where the food-anamnesis has revealed 
that the supply of C has probably been relatively small, we 
have given daily to the children, for varying lengths of time 
after the first investigation, a rich supply of fruit or of pre | 
parations containing ascorbic acid, in addition to the other 
food. The result is shown by Table IX. 

We see by Table IX that a rich supply of fruit or of 
medicaments rich in ascorbic acid regularly made the low 
serum-ascorbic-acid values rise. This is specially illustrated 
by Cases 95 and 97. Already after a period of 3 weeks’rich 
addition of raw fruit to the food, very low serum-ascorbic-acid 


INVESTIGATIONS OF THE C-VITAMINE a) 


Table IX. 


N:o of ascorbic-acid 


investigations Serum-ascorbic-acid 
‘ [= Initial investiga- value in mg-% 
tween investigations 
Case n:0 tion ; 
of ascorbic-acid con- 
II = Investigation after 
tent in blood-serum Fasting 
a period of daily; 2 brs 
supply of fruit value 
16 6 months I 0,24 0,54 
Il 0,54 1,17 
I 0,88 1,60 
18 6 months “ 
II 1,45 1,98 
I 0,24 0,51 
40 3'/2 months 
Il 0,79 1,10 
I 0,24 0,96 
II 0,31 1,16 
0, ,68 
56 10 months I ),40 1 68 
II 1,44 2,78 
I 0,72 2.64 
60 ¢ s 2 2, 
12 months 7 202 
I 0,36 0,80 
64 9 months 
II 0.65 2,06 
I 0,24 0.66 
6 5 months 
Il 0,73 1,45 
I 0,43 - 
68 6 weeks : 
II 0.88 1.48 
~ I 0,20 0,44 
3 4 weeks 
Il 0,68 2,10 
I 0,28 0,70 
6 weeks 
I] 1.06 1.68 
I 0,22 0,40 
9 -eeks 
° 0,22 0,99 
I 0,26 0,92 
94 4 weeks 
‘ Il 0,77 1,58 
I 0,18 0,40 
95 3 weeks ? 4 
1.87 286 
I 0,42 0,76 
9 3 weeks < 
Il 1,61 2.33 
I 0,22 0,66 
98 4 weeks 4 
II 0,40 1,03 
I 0,64 1,5 
99 3 weeks 
3 weeks Il 0,95 2.57 
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values could be vigorously heightened to normal levels. The 
regularity in this respect gives indirect support to the em- 
ployability in practical clinics of the method of investigation 
described above. 


Vil. 
Summary. 


1) Lunp and Lixck’s method of determining the blood- 
serum content of ascorbic-acid, which, in our hands, when 
employed in its original form, did not give employable results, 
has been modified in certain respects and then tested in several 
ways. The method thus modified has been found to be very 
well applicable for clinical use. 

2) It has been demonstrated that the determination of the 
serum-ascorbic-acid-fasting-value alone gives a less reliable and 
sometimes quite erroneous picture of the individual C-standard. 


The necessity of ascorbic-acid loading — and of afterwards 
investigating the ascorbic-acid content of the serum has been 
emphasized. 


3) For clinical use, it has proved sufficient and suitable, 
after determining the ascorbic-acid-fasting-value of the serum 
and after loading with ascorbic acid, to investigate the ascorbic- 
acid content after 2 hours. 

4) After collecting detailed food-anamneses, there was in- 
vestigated, in 44 healthy children without gingivitis and 57 
children with severe gingivitis, between the ages of 3—16, the 
ascorbic-acid content of the blood-serum both before and after 
the administration of ascorbic acid, per os, to an amount of 
10 mg per kg body-weight. This investigation showed: 

that the ascorbic-acid content of the serum increased in the 
same degree that the raw-fruit content of the food was added 
to. This signifies an indirect control of the reliability of the 
food-anamnesies, 

that the average fasting-value for children who, every day, 
were given a moderate supply of raw fruit (approximately | 
orange or 1 apple) in addition to which appeared to be an 
otherwise normal food, was 0,71 + 0,073 mg-%, and that the 
2-hours’ value, after loading, was 1,87 + 0,111 mg-%, 
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that the corresponding figures for children who, under 
otherwise similar conditions, seldom or, at most, only once a 
week, received raw fruit, were 0,24 + 0,025 mg-% and 0,69 + 
0,050 mg-%, respectively, 

that, when the fasting-values lies below 0,40 mg-% and, 
simultaneously, the 2-hours’ value is below 1 mg-%, the in- 
dividual investigated has probably been in receipt of food poor 
in C, or a sub-normal C-standard is present. It was pointed 
out that the existence of this combination of figure-values 
does not, alone, allow of the diagnosis, scurvy, 

that, from the investigations carried out (general clinical 
examination; food-anamnesis, investigation of the bood-serum’s 
ascorbic-acid content) of 44 children without gingivitis and 57 
children with severe gingivitis, there may be made the deduc- 
tion that nothing spoke in favour of the probability of gin- 
givitis having any connection with an sub-normal C-standard 
in those individuals, but that this affection must be referred 
to some other etiological factors, 

that even very low serum-ascorbic-acid values, both before 
and after the administration of ascorbic acid, may be made 
to rise to a normal level in 3 weeks by adding fruit to the 
food in moderate amounts. 


VIII. 
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AUS DER UNIVERSITATS-KINDERKLINIK (PROF. DR. C. DE LANGE) UND 
DEM PATHOLOGISCH-ANATOMISCHEN LABORATORIUM DES BINNEN- 
GASTHUIS (WEILAND DR. E. HAMMER) IN AMSTERDAM. 


Neuroblastom der linken Nebenniere mit intrathorakalen 
Metastasen. 


Von 


J. REURINK, 


ehemaliger Assistent des pathologisch-anatomischen Laboratoriums. 


Folgender in klinischer und pathologisch-anatomischer Hin- 
sicht interessanter Fall kam in der Kinderklinik zur Beob- 
achtung. 


Klinischer Teil. 


Anamnese.' Kind A. B., Madchen, geboren am 20sten No- 
vember 1933, aus gesunden Eltern, mit einem Geburtsgewicht 
von 3500 Gr., war wiahrend der ersten Lebensmonate vollkommen 
gesund. Am 18ten April 1935, also im Alter von 15 Monaten, 
bemerkte die Mutter, dass das Kind nicht so gut gehen konnte 
wie sonst: es klagte dabei iiber Schmerze im rechten Bein. Am 
Tage darauf schmerzte auch das linke Bein und das Kind konnte 
sich beim Sitzen nicht aufrecht halten. Der Hausarzt dachte 
anfangs an eine Beinfraktur. Die Mutter erzihlte nimlich: das 
Kind sei gefallen und dabei sei das rechte Bein, in der Hiifte 
gestreckt, unter dem Leib gekommen. Die Réntgenuntersuchung 
der unteren Extremititen erwies sich aber als negativ. 

Am 26sten April erkrankte das Kind mit hohem Fieber und 
Husten. Der Appetit war dabei erhalten. Das Kind hatte guten 
Stuhlgang; Harnbeschwerden fehlten. Am 30sten April 1935 
wurde es aufgenommen in die Universitatskinderklinik. 


Status praesens. Das Kind sieht ziemlich blass aus; es liegt 
ganz still im Bett, wahrend der Untersuchung aber schlagt es 
mit den Armen um sich und bewegt den Kopf hin und her. 


' Die ausfiihrliche Krankengeschichte verdanke ich dem Kollegen H. 
REERINK, z. Z. Assistent der Universititskinderklinik. Dieser Kranken- 
geschichte ist obenstehendes entnommen. 
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Am Kopf zeigt nur das linke Auge etwas krankhaftes: die Lider 
éffnen sich nicht so gut wie die des rechten Auges. Die Be- 
wegungen der Augeipfel sind normal; die Pupillen reagieren gut. 
Mund und Rachen zeigen nichts auffallendes, ebensowenig der 
Hals. 

Der Brustkorb ist symmetrisch gewolbt. Herz und Lungen 
sind perkutorisch und auskultatorisch ohne Befund. Das Kind 
ist etwas dyspnoeisch, vereinzelte bronchitische Geriusche sind 
wahrnehmbar. 

Das Abdomen ist nicht aufgetrieben, die Bauchwand ist 
schlaff. Die Milz ist nicht fiihlbar, wihrend die Leber eine 
leichte Vergrésserung aufweist. Am Gesiss befinden sich links 
eine zersprungene und rechts zwei grosse noch intakte Blasen. 
Von den Extremititen bewegen sich die Arme normal; die 
Beine aber sind schlaff paralytisch. Es besteht keine Atrophie, 
die Muskeln sind atonisch. Die Beinreflexe fehlen, die Arm- 
refiexe sind fraglich, die Bauchdeckenreflexe fehlen. Die Sensi- 
bilitét ist deutlich gestért; die Schmerzempfindlichkeit an den 
unteren Extremititen ist aufgehoben und am Rumpf bis an die 
Brustwarzen. Dort findet sich nach oben ein allmahliger Uber- 
gang nach besser erhaltener Sensibilitét. An den Armen wird 
das eine Mal wohl, das andere nicht auf Nadelstiche reagiert. 

Es wird eine Lumbalpunktion vorgenommen, wobei nur wenig 
Liquor hervorkommt. Es war aus d4usseren Umstiinden nicht 
moéglich die Probe nach QUECKENSTEDT zu machen. 

Der Liquor ist gelb und leicht triibe, nach Zentrifugieren 
bleibt die Xanthochromie erhalten. Mikroskopisch sind zahlreiche 
Zellen vorhanden, hauptsdchlich polynukleire Leukocyten, keine 
Bakterien. Wassermannsche Reaktion des Liquors ist negativ. 

Im Urin: eine schwachpositive Eiweissprobe, sonst ohne Be- 
fund. 


Blutuntersuchung. 
Zahl der roten  Blutkérperchen 3,840,000. 


» >»  wWweissen » 9,300. 
Haemoglobingehalt (Sahli, unkorrigirt) 50. 
Blutbild: Stabkernige 12 %. 


Segmentkernige 48 
Lymphocyten 34 


Monocyten 5 
Eosinophile 
Basophile 0 >». 


Leichte toxische Granulierung. 
Anisozytose und Poikilozytose. 


/ 
/ 
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Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen: 


nach 1 Stunde: 18 m.M. 
nach 2 Stunden: 38 m.M. 


Der Nervenarzt Dr. H. DE JonG als Consiliarius befragt, 
macht eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose von Encephalo-Myelitis 
disseminata (Xanthochromie wird auch bei akuten Entziindungs 
prozessen beobachtet). 


Weiterer Verlauf der Krankheit. 

1 Mai: Temperatur 39,9° C.; das Kind ist sehr unruhig. Kér 

perlicher Zustand unverindert. 

2 Mai: Wiederholt starke Fiillung der Blase, es triiufelt ein wenig 

Urin ab. 

3 Mai: Der Allgemeinzustand ist noch derselbe; die Temperatur 

ist niedriger geworden. 

4 Mai: Die ganze rechte Gesichtshalfte ist gerétet und schwitzt 
stark, ebenso die rech.te Halfte vom Hals und Nacken und 
der obere Teil der rechten Schulter. 

Mai: Die Blasen heilen allméhlich aus. Die neurologischen 
Erscheinungen sind gleich geblieben. Jetzt ist die Lidspalte 
des linken Auges deutlich viel schmiler als die des rechten; 
es gibt jedoch keinen Enophthalmus. Der Nervus Facialis 
erweist sich als intakt. Die Atmung ist jetzt ein wenig 
stridorés, jedoch nicht beschleunigt. Der Atmungstypus ist 
umgekehrt; die langere Pauze folgt dem Inspirium. Das 


Kind hustet kraftlos. — Perkutorisch auch jetzt am Thorax 
kein Befund, auskultatorisch sind diffus bronchitische Geriu 
sche hérbar. — Die neurologischen Symptome sind immer 


noch dieselben; die Schmerzempfindlichkeit scheint am ganzen 
Korper aufgehoben zu sein, das Tastgefiih] jedoch anwesend 

13 Mai: Wieder hohes Fieber (40° C). Hinten links lasst sich 
jetzt eine Pneumonie feststellen. 

15 Mai: Das Kind atmet réchelnd und hustet noch immer, wih- 
rend das Fieber abgenommen hat. Im Thorax findet sich 
in der linken Seitenfldche eine Dampfung mit fast vdllig 
aufgehobenem Atmungsgeriusch, daneben vereinzelte bron 
chitische Geriusche. Links oben sind klingende Rhonchi 


zu hédren. — Das Herz ist leicht vergréssert, die Herztén 
sind normal. — Der Bauch ist jetzt ziemlich stark aufge 


trieben. Die Leber ist etwas vergréssert und die Milz ist 

um die Breite eines Fingers unter dem Rippenbogen fiihlbar 

Die neurologischen Symptome haben sicht nicht geindert. 
18 Mai: Die Pneumonie verliuft wider Erwarten gut; noch imme! 
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besteht Daimpfung mit aufgehobenem Atmungsgeriusch links 
hinten unten. 

22 Mai: Das Allgemeinbefinden bleibt verhiltnismissig gut. Die 
Atmung ist noch stridorés. Das Herz ist etwas nach rechts 
verlagert. Die Herzténe sind rein. Im Epigastrium sind 
seit einigen Tagen Pulsationen zu beobachten. — Noch immer 
besteht die Dampfung links hinten; auch vorn ist der Schall 
verkiirzt; oberhalb dieser Dimpfung ist verstirkte Broncho- 


Fig. 1. 


phonie wahrnehmbar (Pleuraerguss?). — Im Abdomen hat 

sich nichts geindert. 

Mai: Die linksseitige Diampfung hat unten ab, oben jedoch 

zugenommen; verstirkte Bronchophonie. 

29 Mai: Der Nervenarzt stellt eine Ptosis am linken Auge fest 
ohne Lagophthalmus. Die Schmerzempfindlichkeit ist nur 
noch erhalten in einem Bezirk oberhalb den Brustwarzen; 
links ist die Grenze etwa 2 4 3 ecm. hoher als rechts. 

5 Juni: Nach einigen Tagen von normaler bis leicht erhéhter 
Temperatur wieder. hohes Fieber; iibrigens hat sich der 
Zustand nicht geindert. Keine Blasen mehr am Gesiss. 
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Die Ptosis am linken Auge ist jetzt sehr deutlich, das Augen- 
lid ist hadmorrhagisch verfarbt. 

8 Juni: Die Ptosis nimmt zu, die rechte Gesichtshilfte schwitzt 
stark. — Das Herz ist jetzt ganz nach der rechten Brust- 
halfte verdringt, die rechte Grenze erreicht die rechte Pa- 
pillarlinie. Die Herztitigkeit ist beschleunigt, die Toéne sind 
normal. Der Thorax zeigt links hinten unten noch die deut- 
liche Vorwélbung. In diesem Stadium wird eine Réntgen- 


Fig. 2. 


untersuchung vorgenommen. Abbildung | zeigt wie sich das 
Mediastinum verbreitert hat und nach rechts verlagert ist 
Das Herz ist nicht deutlich zu erkennen; es scheint ver 
grossert zu sein, ringsum ist das Lungengewebe verdichtet, 
die linke Lunge enthalt wenig Luft. Abbildung 2 gibt eine 
im niachsten Augenblick angefertigte hirtere Photo, hier ist 
inmitten des stark verbreiteten Mediastinums ein eifé6rmiger 
Schatten sichtbar, der wohl durch das Herz verursacht wird. 
Auf diesem Bilde ist auch deutlich zu sehen wie sich das 
Mediastium nach rechts scharf, nach links jedoch ohne scharfe 
Begrenzung vom Lungengewebe abhebt. — Die Wirbelsiiule 
zeigt keine Veriainderungen. 
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14 Juni: Allgemeinbefinden stark verschlechtert. Das linke Auge 
offnet sich fast gar nicht mehr, das obere Lid ist blau ver- 
farbt. Der obere Rand der linken Augenhdhle fiihlt unregel- 
miissig an, alsob eine Geschwulst von oben herab in die 
Augenhohle eindringe. — Atmung und Puls _ beschleunigt, 
starke Cyanose. Der Thorax zeigt links hinten gedimpfte 
Perkussion und schwaches Atmen. Hie und da bronchi- 
tische Geridusche. 

18 Juni: Augenirztliche Untersuchung (Dr. C. Orro RoELors) die 
mit grosser Wahrscheinlichkeit eine Geschwulst des Orbital- 
daches feststellt. Der Fundus Oculi ist normal, keine Symp- 
tome intrakranieller Druckerhéhung. 

19 Juni: Exitus. 


Patologisch-anatomischer Teil. 


Leiche eines wohlgenahrten Kindes, ohne dussere Besonder- 
keiten; nur ist das linke Augenlid blau verfarbt. 

Im Thorax befindet sich, im Mediastium posterius, eine 
grosse Geschwulstmasse, welche sich vorwiegend in die linke Brust- 
halfte ausdehnt. Das Herz ist nach vorne und rechts verdringt, 
die linke Lunge ist stark komprimiert. Die Geschwulstmasse 
reicht etwa vom zweiten Brustwirbel bis zum Zwerchfell, ist 
breit verwachsen mit der Wirbelséiule und benachbarten Teilen 
der Brustwand, weiter noch mit dem Zwerchfell und der Pleura 
der linken Lunge. Die Aorta thoracica ist ganz in Tumorgewebe 
eingebettet. Die Geschwulst hat eine weiche Konsistenz; ihre 
Schnittfliche zeigt eine graurote Farbe mit gelben und dunkel- 
roten Partien. 

Weiter finden sich Pleuritis fibrinosa sinistra mit Atelectase 
des linken Unterlappens. — Das Herz zeigt eine leichte Dilatation. 
— Die bronchialen und die trachealen Lymphdriisen sind klein; 
ihre Schnittfliche zeigt augenscheinlich normales Gewebe. — Das 
Knochenmark des 4. Brustwirbelkérpers weist eine graue Farbe auf, 
welche sich deutlich von der der iibrigen Wirbel unterscheidet. 

In der Bauchhéhle befindet sich, an Stelle der linken Ne 
benniere, eine eiférmige, glatte Geschwulst, von etwa 5X4X2 
em. Grésse, welche nicht mit dem umgebenden Gebilden ver- 
wachsen ist. Die Geschwulst lisst sich also leicht vom obern 
Pol der Niere trennen, ihre Konsistenz ist ziemlich fest; die 
Schnittfliche hat eine gelblich-weisse Farbe, durchsetzt mit dunkel- 
roten Gebieten; an dem kranialen Teil lassen sich Reste der Neben- 
niere erkennen. 

Die Untersuchung der Schidelhoéhle musste leider aus 4us- 
seren Griinden unterbleiben. 


J. REURINK 

Beim Herauspreparieren der Riickenmarkes stellt sich her 
aus, dass sich im Niveau des 2ten und 3ten Brustwirbels, zwi 
schen Dura und Wirbelkérper, fest mit beiden verwachsen, ein 


Fig. 3. Schnitt aus dem mediastinalen Tumor. Firbung mit Hiimatoxyli: 
Eosin. Mehrere Rosetten sind sichtbar. 


etwa erbsengrosse Geschwulstmasse befindet, aufgebaut aus weiche1 
graurotem Gewebe. Dieses Gewebe verschmiilert sich kauda 
warts und endet ungefihr an der Hialfte des Brustmarks. Di 
entsprechenden Teile des Brustmarks sind stark zusammengedriick 
und fiihlen ganz schlaff an. 
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Mikroskopische Untersuchung. 


Ein wihrend der Sektion angefertigter Gefrierschnitt (Methode 
ScHULTZ-BRAUNS) des nicht fixierten mediastinalen Tumorgewebes, 
ergab vorliufig die Diagnose: Lymphosarkom. Die Paraffinschnitte 
inderten diese Auffassung aber ginzlich. 


Lungen- 
gewebe 


Tumor- 
gewebe 


Tumor- 
gewebe 


Fig. 4. Schnitt aus dem mediastinalen Tumor mit einer Partie des 
benachbarten Lungengewebes. Firbung nach VAN GIESON. 


Die mediastinale Geschwulst zeigt mikroskopisch mit 
schwacher Vergrésserung ein sehr gleichmiissiges Bild: sehr zell- 
reiches Gewebe, hie und da deutliche alveolire Struktur; die 
Zellen haben etwa die Grésse eines Lymphozyten, und einen 
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dunkeln Kern, in welchem manchmal ein Chromatinnetz zu er 


kennen ist, und sehr wenig Protoplasma. Das Stiitzgewebe be t 
steht aus einem Gefiige von breiten Bindegewebsstringen. — Stirk« 


Vergrésserung zeigt, wie die Zellen sich vielfach zu kleinen Ro 


Norma 
Rinden 
gewebe 


7) 


Tumor 
gewebr 


Tumor- 
gewebe 


Fig. 5. Van Giesonpriiparat aus dem oberen Pol des Nebennierentumors. 


setten zusammenfiigen, welche letztere mit einer homogene! 
Zwischensubstanz ausgefiillt sind (Fig. 3). — Tumorgewebe ha 
die Pleura der linken Lunge durchbrochen und zeigt hier ei! 
infiltrierendes Wachstum (Fig. 4). ( 

Obwohl schon der beschriebene mikroskopische Bau an de: 
Diagnose Lymphosarkom zweifeln liess, brachte erst die genau: 


| | 
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mikroskopische Untersuchung der Nebennierengeschwulst die rich- 
tige Deutung. 

Ein Stiickehen des oberen Pols des Nebennierentumors 
lasst mikroskopisch normales Nebennierenrindengewebe erkennen, 
dessen Zellen, teils unmittelbar an das Tumorgewebe anschliessen, 


Fig. 6. Nebennierentumor. VAN GIESON-firbung. 


teils von diesem durch eine Kapsel aus Bindegewebe und Nerven- 
fasern getrennt sind (Fig. 5). Bei stirker Vergrésserung ist er- 
sichtlich, wie das Tumorgewebe aufgebaut wird aus unregelmissig 
angeordneten, grossen Zellen mit grossem blassen Kern, der ein 
deutliches Chromatinnetz und einen deutlichen Nucleolus erkennen 
lisst. Die Zellen fhneln Ganglienzellen ganz und sind durch 
eine feinfaserige Zwischensubstanz voneinander getrennt. (Fig. 6). 
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Ein eingehendes Studium dieser grossen Zellen hat ergeben, dass 

dieselben sich noch in einem sehr unriefen Stadium befinden. 
Ein Stiickchen aus einer anderen Partie desselben Tumors 

ergab ein ganz anderes mikroskopisches Bild; auch hier sehen 


Fig. 7. Schnitt aus einer Partie des Nebennierentumors, wo zellreiche und 
zellarme Gebiete nebeneinander liegen. Fiarbung nach VAN GIESON. 


wir die grossen Zellen wie oben beschrieben, aber hie und da 
ein ziemlich scharf abgegrenztes viel zellreicheres Gebiet. Die 
Zellen sind hier klein, mit dunklem Kern und wenig Protoplasma, 
manchmal sind sie zu kleinen Rosetten angeordnet (Fig. 7). 

Bei Farbung nach BIELscHOwsKY gelang es nicht, eine deut- 
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liche Nervenfaserstruktur in diesen Priparaten ersichtlich zu 
machen. 

Auf Grund der zuerst beschriebenen mikroskopischen Bilder 
wurde die Diagnose Ganglioneuroma gemacht, wahrend das 
zellreichere Gebiet mehr das Geprige eines Neuroblastoms 
trug. Beide Geschwulsttypen stammen her von embryonalem 
Sympathikusgewebe; das Ganglioneurom stellt die reife, gutartige, 
das Neuroblastom die unreife, bésartige Form dar. Die media- 
stinale Geschwulst zeigte mikroskopisch grosse Ubereinstimmung 
mit dem neuroblastomatésen Teil des Nebennierengeschwulst und 
muss zweifellos als Neuroblastomgewebe betrachtet werden. 

In Mark des 4ten Brustwirbels befanden sich Zellen, welche 
in Form und Grésse mit denen der mediastinalen Geschwulst 
iibereinstimmen. Typische Rosettenstrukturen sind nicht zugegen. 
Wahrscheinlich hat man hier mit einer Metastase von Neuro- 
blastomgewebe zu tun. 

Priparate vom Riickenmark mit Dura und extraduraler Ge- 
schwulst zeigen, dass auch diese Geschwulst besteht aus Neuro- 
blastomgewebe, welches an dieser Stelle ein Spinalganglion um- 
wuchert hat. Das Riickenmark selbst ist hier etwas zusammen- 
gedriickt und weist ein grosses nekrotisches Gebiet auf, das fast 
den ganzen Querschnitt einnimmt. Wahrscheinlich ist diese 
Nekrose Folge eines Gefiissverschlusses, welcher sich iibrigens in 
den Priparaten nicht hat nachweisen lassen. 


Klinische Epikrise. 


Kin bis dahin vollkommen gesundes Kind zeigt im Alter 
von 15 Monaten Gehstérungen. Nach Aussage der Mutter 
treten dieselben akut auf; sie kann den Tag angeben, an 
welchem sie es zuerst bemerkt hat. Am nichsten Tag klagt 
das Kind iiber Schmerzen im rechten Bein, am darauffolgenden 
im linken und es kann sich beim Sitzen nicht mehr aufrecht 
halten. Da die Mutter behauptet, die Gehstérungen haben 
sich entwickelt in Anschluss an einen Fall, wobei das rechte 
Bein lidiert wurde, wurde eine réntgenologische Untersuchung 
vorgenommen, die sich als véllig negativ erwies. Hinterher 
betrachtet war dieser Fall des Kindes ein Symptom des Lei- 
dens. Zwélf Tage nach Anfang der Krankheit wurde das 
Madchen in die Universitiitskinderklinik aufgenommen. Es 
fanden sich die Erscheinungen einer hohen Querlision des 
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Riickenmarks. Merkwiirdigerweise heilten die Blasen am Ge 
siss, die man so oft in der Literatur iiber Querliisionen er 
wihnt findet, hier véllig aus. Vasomotorische und sekreto 
rische Stérungen fanden sich auf der rechten K6rperhilfte. 
Am linken Auge war eine Ptosis. Der akute Anfang de: 
Krankheit machte anfinglich eine Diagnose von Encephalo 
myelitis disseminata, fiihrend zum Bilde einer Riickenmarks 
querlision, plausibel. Dann entwickelten sich im rasche 
Tempo die Erscheinungen einer mediastinalen Geschwulst un 
die Diagnose wurde umgeiindert in Tumormetastase de 
Riickenmarks etwa im Niveau des dritten Brustwirbels 

Die Untersuchung nach dem Tode kann die klinische: 
Erscheinungen in befriedigender Weise erkliren. Im Riicken 
mark selber wurde keine Metastase gefunden, sondern ein 
Nekrose wahrscheinlich durch Gefissverschluss, was vielleich 
neben der Kompression die rasche Entstehung der Paraplegi: 
erkliren kénnte. Ein pathologisch-anatomische Untersuchung 
der jinken Orbita war nicht erlaubt; dass die Ptosis verursacht 
wurde durch eine Tumormetastase mag dennoch als gewis 


angenommen werden. 

Die kleine Geschwulst der linken Nebenniere ist zeitleben 
dem Untersucher entgangen, was wohl nicht Wunder nehmen 
kann. Jedoch hitte die Metastase im Orbitaldach den Ve: 
dacht eines Nebennieren-neuroblastoms wecken kénnen. De 
iiberaus schnelle Wachstum der thorakalen Geschwulst steht 
im Kinklang mit dem bésartigen Charakter des Neuroblastom 
gewebes. 

Der wihrend des Lebens als Pneumonie gedeutete Prozes: 
im Unterlappen der linken Lunge erwies sich als eine Ate 
lektase. 


Pathologisch-Anatomische Epikrise. 


In den letzten Dezennien sind zahlreiche Fille von Neuro 
blastom der Nebenniere publiziert worden. Seit Wrient(! 
als erster erkannte, dass die Geschwulst ihren Ursprung finde‘ 
im embryonalen Sympathikusgewebe, haben mehrere Unte1 
sucher ihr ein ausfiihrliches histologisches Studium gewidmet 
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(u. a. Herxnermer (2), Sommerrett(3). Schon im Jahre 1901 
beschrieb Prrrer einige Fille von kleinzelligem Sarkom der 
Nebenniere mit Lebermetastasierung. Wir haben jetzt gelernt 
diese Fille als Neuroblastome zu betrachten. Dasselbe gilt 
fiir die im Jahre 1906 von Hutcuinson beschriebenen Tu- 
moren der Nebennieren mit Skelettmetastasen. (Neuroblastoma 
typus Perrrer und Typus Hurcuinsovn.) 

Eine weitere Systematisierung der Neuroblastome findet in 
den spiiteren Jahren statt. Es stellte sich nimlich heraus, 
dass es zwischen dem Neuroblastome einerseits und dem Gang- 
lioneurome andererseits Ubergangsformen gibt, wobei in der- 
selben Geschwulst unreife und reife Elemente neben einander 
vorkommen. Diese Tumoren kénnen klinisch entweder einen 
gutartigen oder einen bésartigen Verlauf zeigen. Rosrrtson (4) 
nennte sie Ganglioneuroblastome. 

Von Fiscuer (5) unterscheidet bei diesen Tumoren dann 
weiter die ausreifende gutartige Form und die teilweise aus- 
reifende. Erstere teilt er dann wieder ein in Ganglioneuroma 
immaturum und Ganglioneuroma imperfectum. Die letztere 
wird eingeteilt in Neuroblastoma gangliocellulare and in 
wucherendes Ganglioneuroma. Ausfiihrlich berichtet hieriiber 
Rinscuerp (6) in einer rezenten Studie iiber das Neuroblastom. 

Dieser Nomenklatur gemiiss lisst sich der hier beschrie- 
bene Nebennierentumor am besten bezeichnen als Neuroblastoma 
gangliocellulare, hat ja, wie erwiahnt, ein genaues Studium 
der Ganglienzellen dieser Geschwulst ergeben, dass dieselben 
noch in einem sehr unreifen Stadium verkehren, den Namen 
Ganglienzellen kaum verdienen. Die Metastasierung im Or- 
bitaldach nehmen wir als feststehend an. Metastasen in Wir- 
belkérpern sind beim Typus Hutcuinson beobachtet worden. 
Schwieriger ist es jedoch dem grossen mediastinalen Tumor 
seine Stelle im Bilde zu zuweisen. Leider wurde bei der Ob- 
duction die Tumormasse von der Wirbelsiiule abgetrennt und 
war es nicht mehr méglich am Priparate die urspriingliche 
Lage zu studieren. Die trachealen und die bronchialen Lymph- 
driisen erwiesen sich auch mikroskopisch frei von Geschwulst- 
gewebe; paravertebrale Lymphdriisen wurden nicht aufgefun- 
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den. Eine lymphogene Metastasierung ist hier nicht wahr- 
scheinlich; eher kénnte man denken, dass die mediastinale 
Geschwulst ihren Ursprung von der Wirbelmetastase genom- 
men hiitte. Es bleibt aber noch eine dritte Méglichkeit iibriz. 
nimlich dass es sich hier um eine primaire Geschwulst des 
Brustsympathikus handle. AnitscHKow(7) hat ein grosses 
Neuroblastom des Bauchsympathikus beschrieben, dass durch 
die Foramina intervertebralia in den Wirbelkanal hineinge- 
drungen und in die Dura mater hineingewachsen war. 

Es hat sich in unserem Fall bei der mikroskopischen Un- 
tersuchung gezeigt, wie ein Spinalganglion von Tumorzellen 
umwuchert war. Es lisst sich dabei denken, dass, wie im 
Anitscuxow'schen Falle, Geschwulstzellen durch die Foramina 
intervertebralia in den Wirbelkanal hinein gelangt sind und 
den Tumor gebildet haben, der das Riickenmark durch Kom- 
pression und Gefiissverschluss vernichtet hat. Dann wiiren 
diese Metastase und die im Wirbelkérper selber nicht von der 
Nebennierengeschwulst, sondern vom primiiren Bauchsympathi- 
kustumor gebildet. 

Obgleich uns die Existenz zweier selbstiindiger Geschwul- 
sten gleicher Art unwahrscheinlich vorkommt, ist dennoch 
diese Méglichkeit nicht zu leugnen. Diese Frage muss offen 
bleiben. Das Neuroblastom ist in gewisser Hinsicht eine Sy 
stemkrankheit, eine Krankheit des embryoniiren Sympathikus 
gewebes. Bei dieser Betrachtungsweise kénnte es verglichen 
werden mit den Myelomen, wobei die Frage primiire Tumoren 
oder ein primirer Tumor mit Metastasen noch keineswegs 
gelést ist. 
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Kinderarztliche Erziehungsprobleme. 
Von 


Prof. Dr. B. LEICHTENTRITT, 


Breslau. 


Uber 3 Jahrzehnte sind vergangen, seitdem ADALBERT 
Czerny unter dem Titel »der Arzt als Erzieher des Kindes» 
ein Biichlein hat erscheinen lassen, das in der ganzen zivili- 
sierten Welt bekannt wurde. Das Problem der Erziehung ist 
so alt als Menschen existieren und wird, solange Menschen 
auf der Erde wandeln, immer Problem bleiben. Mit den 
Fragen der Erziehung beschiftigen sich nicht nur die Piida- 
gogen, auch die Psychiater, Psychologen, Analytiker, Indivi- 
dualisten und schliesslich die Kinderirzte haben ihren Beitrag 
dazu geliefert. Und jeder glaubt, er macht es gut und trifft 
das Richtige bei diesem so grossen ewig fliessenden Problem, 
das interessant ist, wo es nur gepackt wird. Es ist nicht zu 
verwundern, wenn man bei der Fiille der Erzieher fast ins 
Experimentieren hineinkam, und jemand sagte einmal »die 
Jugend wiirde sich kaputt lachen, wenn sie nur ahnte, wie 
sich die Erzieher mit ihr den Kopf zerbriichen.» Wenn ich 
als Kenderarzt noch einmal zu diesem Problem Stellung nehme, 
so hat dies insofern Nachteile, weil ich mit vielen Methoden 
der Psychologie und der Analyse nicht hinreichend vertraut 
bin. Dafiir aber darf ich fiir mich das Recht in Anspruch 
nehmen, die Kinder zu kennen und Verstiindnis fiir ihr Leben 
zu haben, fiir ihr Tun und Treiben ihr Wiinschen und Wollen 
und wie dem allen zu begegnen ist. 

Wenn man sich mit den Grossen der Kinderheilkunde 
iiber die Art ihrer Praxen unterhilt, wird man erstaunt sein, 
von ihnen zu hoéren, dass viel weniger die klinisch schweren 
und nicht gekliirten Fille im Vordergrund stehen als vielmehr 


94 B. LEICHTENTRITT 


die Beratungen, bei denen mit den Angehérigen Erziehungs- 
probleme zu besprechen sind. So wird das Problem an uns 
herangetragen, und jeder von uns muss sich mit ihm ausein- 
andersetzen, ob er will oder nicht. 

Im Folgenden soll also die Rolle des Arztes bei der Er- 
ziehung des Kindes besprochen werden, die man benennen 
kénnte »der Arzt als Erzieher der Erzieher», weil bei diesen 
nur zu hiufig die Schwierigkeiten einsetzen. Wer soll die 
Erziehung der Kinder leiten? In 1. Linie ist es hier die 
Mutter, die als Mittelpunkt der Familien Gestaltung anzu- 
sprechen ist. Da ihr vom 1. Lebenstage ihres Kindes die 
Pflichten der Ernihrung und Wartung obliegen, werden sich 
binnen Kurzem auch eine Reihe von Konflikten bereits mit 
dem jungen Kind ergeben. Aber auch im spiiteren Leben 
bildet meist die Mutter mit ihrer Liebe, ihrem Verstiindnis 
und ihrer ausgleichenden Giite den Hauptfaktor fiir die Auf- 
zacht des Kindes. Doch auch der erziehliche Einfluss des 
Vaters ist unentbehrlich, als stabilisierendes Element, als 
Freund und Berater des heranwachsenden Kindes. Unmdglich 
ist es, ihn als Kinderschreck auftreten zu lassen oder ihm 
die Rolle des guten Onkels zuzudiktieren, der alle die Strafen, 
die iiber das Kind verhingt wurden, nach Méglichkeit wieder 
riickgiingig zu machen hat. So leicht sich meist in einer 
harmonisch verlaufenden Ehe solche Erziehungsschwierigkeiten 
iiberbriicken lassen, wenn die Eltern auch nur etwas Talent 
zur Erziehung haben, so gross, ja oft uniiberwindlich kénnen 
sie werden, wenn es sich um uneinsichtige, unerfahrene Men- 
schen handelt, oder gar, wenn Eheschwierigkeiten das Problem 
der Kindererziehung als unlésbar gestalten. Auch iltere Ver- 
wandte, die in der Familie mitleben, vergréssern nur zu oft 
die Schwierigkeit bei der Aufzucht der Kinder, weil sie selber 
schon zu alt sind und zuviel vergessen haben, sie bisweilen 
auch ein gewisser Egoismus, eine Sucht nach Ruhe beherrscht, 
die sie nachgeben lisst, wo sie verbieten sollten. Von den 
Familienmitgliedern, die sonst noch als Erziehungsfaktoren in 
Frage kommen und die fiir die ganze Problemstellung von 
Bedeutung sind, sind die Geschwisterkinder zu nennen. Be- 
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sonders in der friiheren Zeit, wo der Kinderreichtum grésser 
war, erzogen sich die Kinder gegenseitig — es war auf diese 
Weise tiberhaupt nur mdglich, dass eine Mutter den Pflichten 
ihres grossen Haushaltes voll und ganz nachgehen konnte. 
Heute, wo die Kinderzahl sich vermindert hat, hiiufig iiber- 
haupt nur ein Kind in der Familie vorhanden ist, kann diese 
Methode nur beschriinkte Anwendung finden. — Ich méchte 
mich hier tiber die Rolle, die die Schule und die Lehrer bei 
der Erziehung des Kindes zu spielen haben, ebenso iiber die 
Beeinflussung der Kinder durch Staats- und religiése Gemein- 
schaften weiter unten nur insoweit iiussern, als Schule und 
iirztliche Beeinflussung sich beriihren. Der hirteste und dauer- 
hafteste Erzieher ist jedenfalls das Leben, was Flaubert in 
felgendem Satz ausdriickt »Das Leben ist eine unausgesetzte 
Erziehung. Wir miissen alles lernen vom Sprechen bis zum 
Sterben.» Hiufig, besonders solange die Kinder klein sind, 
haben die Eltern iiberhaupt keine klare Vorstellung von dem 
Ziel der Erziehung. Welches ist das sittliche Ideal, das die 
meisten Eltern den Kindern einpriigen wollen? »Seid nicht so 
laut! Steckt die Finger nicht in den Mund! Beschmiert Euch 
nicht die Kleider! Tappt nicht in die Fiitzen! Seid Verstiindig! » 
Viele haben bei der Kindererziehung mehr das eigene Wohl 
als das der Kinder im Auge — selbstsiichtige Erziehung. Die 
wahre Erziehung ist uneigenniitzig, sie erzieht das Kind zum 
eigenen Besten, fiir die Allgemeinheit. 

In einer Unterhaltung iiber die Definition von »Erziehen» 
gab mir ein junger Kollege folgende Antwort »Erziehung ist 
die Bemiihung, einen Menschen zu einer méglichsten Héchst- 
leistung zu bringen.» Es soll also aus dem Menschen »der 
grésste Ertrag» herausgewirtschaftet werden. Diese Leistung 
wiire dem Wunsche des Landmannes vergleichbar, wihrend 
1—2 Jahren dem Acker die denkbar reichste Ernte abzuge- 
winnen, ohne ihm das Entzogene auf irgend eine Weise wieder 
zuruickfiihren zu wollen. Die Folge wiire eine giinzliche Er- 
schépfung des Ackers. — Der Kinderarzt Franz HampurcGer 
definierte Erziehen mit »Riicksichtnehmen auf die Andern» 
und der Psychiater Lanes als »Anpassungsfihigkeit 


\ 
\ 
| 


96 B. LEICHTENTRITT 


an die Umwelt». Das Charakteristikum des Erziehens ist also 
eine Anpassungsfihigkeit an die Norm. Und somit ist di 
Erziehung eine Vorbereitung des Individuums fiir ein Ge 
meinschaftswesen — fiir das Leben. 

Das sittliche Niveau eines Menschen ist das Produkt au 
Erziehung, Anlage und Vererbung. Lisst sich nun behaupten 
dass die Erziehung unniitz und unwirksam, weil die Ent 
wicklung durch Vererbung geregelt ist? Je nach der Hin 
stellung der Zeit oder auch nach dem jeweiligen wissenschaft 
lichen Stand ist diese Frage verschiedenartig beantworte 
worden. Im 18. Jahrhundert sehen wir eine Uberwertun; 
der Erziehung — Hetverivus erwiigt, ob die Verschiedenheit de 
Menschen nicht allein von der Verschiedenheit ihrer Erziehun: 
und Umgebung herriihrt, ob das Talent sich nicht von de 
Tugend lehren lasse. Heute scheint Erziehung viel ohnmiich 
tiger zu sein, da Temperament, Charakter und Rasseneigenar' 
als nicht erheblich verinderbar angesehen werden. Zun 
Dichter wie zum Verbrecher ist man geboren. Die Erblehr 
hat in der neuesten Zeit einen so beispiellosen Aufschwung 
genommen, dass die Gefahr besteht, dass die Umweltfaktore: 
fiir die Entstehung von Krankheiten, ja iiberhaupt fiir all 
Lebensentwicklung in den Hintergrund gedriingt werden miis 
sen. — So interessant es ist, die reinen Erbeinfliisse auf di: 
Entwicklung von Krankheiten und Charaktereigenschaften 2 
studieren, so kann ich mir den Sinn der Vererbungslehre fii 
die Klinik und fiir den kranken Menschen nicht darin vor 
stellen, dass die Erblichkeit eines Merkmales in der Familien 
untersuchung festgehalten und der Erbgang den Menpet’sche1 
Regeln eingepasst wird. Dies wiire zum Verzweifeln. Scho 
bei Missbildungen weiss man, wieweit im Uterus Lage, Er 


niihrung, Gefiissversorgung — also alles Zeichen dusserer Fak 
toren — fir Auspriigung fehlerhafter Erbanlagen von Be 


deutung sind. Das Ziel der Erbforschung kann doch demnacl 
nur sein, bei Kenntnis der Erbtriiger (Lanar) den Krankheits 
ausbruch zu verhiiten und den ominésen Wendepunkt au: 
exogener Ursache heraus hintanzuhalten. Die Erbanlage braucht 
also nicht immer schicksalsbestimmend zu sein. — 
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Das Charakteristikum der Norm ist also die Anpassungs- 
fihigkeit an die Umwelt. Hier ist die Wurzel von Seele und 
(harakterbildung, von Erziehung und Formbarkeit des Men- 
schen. Durch Auseinandersetzung mit dem Gesamteinfliissen 
des Lebens wird das Individuum gepriigt, sodass ein Grund 
yam Verzweifeln nicht gegeben ist. 

Mit den verschiedensten Mitteln versucht man in biolo- 
vischen Experiment, durch »Erziehung» einzugreifen. Gewisse 
aus tropischen Gegenden stammende Getreidesorten entarten 
in unsern Breiten deshalb leicht, weil sie an eine 12stiindige 
Sonnenscheindauer gewdhnt sind und deshalb unser viel liin- 
geren Sommersonnentag nicht vertragen. Man hat daraufhin 
erfolgreich versucht, sie durch zusitzlichen Schlaf normal zu 
halten (v. Weritstrein). Beim Menschen, dessen Erbgefiige 
das komplizierteste von allen Lebewesen ist, ist der Einfluss 
der Umwelt auf die Erbanlagen besonders eingehend studiert 
worden. Innerhalb gewisser Grenzen kann der normale Mensch 
verschiedene Entwicklungen nehmen. Aus einem schwiich- 
lichen, zarten Kind kann durch eisernes Training ein ziiher 
Bergsteiger oder ein erfolgreicher Sportsmann werden. Aus 
einem kriiftigen Jungen kann sich unter ungiinstigen Um- 
stiinden ein Stubenhocker entwickeln. Beim Menschen be- 
ginnen die Umweltseinfliisse sehr friih. Vom Gesundheits- 
zustand, von der Ernihrung und von der allgemeinen Kon- 
stitution der Mutter hingt die allerfriiheste Entwicklung des 
Kindes ab. Aber auch die seelische Gestalt entwickelt sich 
zeitig; infolgedessen muss jede.auf die Charakterbildung ge- 
richtete Erziehung friihzeitig einsetzen, wenn sie Erfolg haben 
soll. Dies bedeutet eine ausserordentlich starke Betonung der 
elterlichen Verantwortung. 

Das Kind ist naturgemiiss ein Egoist. Hunger, Freude 
und Schmerz gehen auf das eigene Ich. Die sozialen Instinkte 
entwickeln sich nur in der liebeerfiillten Atmosphiire eines 
harmonischen Familienlebens. 

Schon die meisten motorischen Leistungen des Menschen 
sind Ergebnis einer Erziehung, also die Summe von Eingriffen 
in die Funktion, die wir als »Traumen» auffassen kénnen (vy. 

7—38494. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Weizsarckrr). In einer Kette von Traumen greifen die er- 
ziehenden Miichte, dargestellt durch Eltern, Pflege, Lehrer in 
den Ablauf und die Richtung der Innervation ein. Das 1. 
Frieren und Hungern, das 1. Schlafbediirfnis ist von der 
Mutter herausgefordert. Gegen den Widerstand des Kindes 
muss sie die begrenzte Zahl der Mahlzeiten, die Nahrungs- 
pause, die festen Rythmen von Wachen und Schlafen durch- 
setzen. Forderungen des Abstillens, Gew6hnung an den Léffel, 
schliesslich Gewéhnung an das Nachtgeschirr verlangen neue 
Kimpfe. In den Automatismus des Saugens an der Brust, 
von Blase und Mastdarm wird mit Strafe und Lockung einge- 
setzt. Stehen, Gehen, Singen, Sprechen sind durch Erziehung 
und Lernen erworbene motorische Leistungen. Die Erziehung 
erstreckt sich weiter auf mehr verniinftig als triebhaft gefor- 
derte Bereiche, schliesslich auch auf die Geschlechtsfunktionen. 
So werden tiiglich neue Assoziationen gefordert infolge Kon- 
vention oder Sitte oder Interesse und Kultur und zu Gewohn- 
heiten umgeleitet. — Das Kind, das urspriinglich naiv und 
unvoreingenommen ist, erfiihrt Beunruhigungen anlagegemiiss 
oder durch die Unruhe seiner Umgebung bedingt. Wird es 
iilter, dann sammelt es seine eigenen Erfahrungen und kann 
dadureh unsicher und ingstlich werden. Bei der Erziehung 
der Kinder spielt dieser Angstfaktor eine so grosse Rolle, dass 
ich auf ihn ausfiihrlicher eingehen muss. Wie ich bereits 
oben andeutete, ist das Kind, vor allem der junge Siiugling, 
nicht novarum rerum cupidus. Es wiirde viel linger, als es 
ihm gut tut, an der Brust bleiben, es wiirde ohne Weiteres 
viel zu lange bei der fliissigen Kost beharren, und es hat im 
allgemeinen keine Sehnsucht, auf eine andere Konsistenz seiner 
Nahrung iibergefiihrt zu werden. Wenn es dann vor diese 
Aufgabe. gestellt wird, dann geht dies bei einem Teil der 
Kinder ohne Schwierigkeit vonstatten, bei einem anderen sind 
betriichtliche Hemmnisse zu iiberwinden. Die neue darge- 
reichte Nahrung wird verweigert, bei festen Speisen wird sie 
im Munde behalten, tiberhaupt nicht heruntergeschluckt, alles 
Dinge, die jedem Arzt geliiufig sind. Hier ist es also die 
veriinderte Konsistenz, der veriinderte Geschmack der Nahrung, 


d 

a 
k 
d 
h 
d 
li 
a 
d 

u 
( 

a 

il 
\ 


KINDERARZTLICHE ERZIEHUNGSPROBLEME 99 


die die Schwierigkeiten bedingen, die sich aber bei einer ge- 
wissen Konsequenz meist leicht tiberwinden lassen. Bei einem 
anderen Teil der Kinder, die in die Gruppe der Neuropathen 
gehéren, gestaltet sich aber die Erreichung des neuen Zieles 
erheblich komplizierter. Am hiiufigsten ist dies bei der Aufnahme 
von festen Speisen der Fall. Bisweilen setzen die Schwierig- 
keiten erst nach einiger Zeit ein, nachdem es zuniichst ganz gut 
gegangen war. Hier kann man sich oft des Eindrucks nicht 
erwehren, dass die Kinder ihre Erfahrungen gesammelt haben, 
dass sie vielleicht einmal einen zu grossen Bissen herunterge- 
schluckt haben, voriibergehend das Gefiihl des Erstickens erlebt 
hatten und von nun an in der Angstvorstellung sind, dass dieser 
Zustand sich wiederholen oder ernst werden kénnte. Infolge- 
dessen verweigern sie mit aller Energie und Konsequenz die 
Nahrungsaufnahme und wollen, aus der Angst heraus zu er- 
sticken, lieber verhungern. Wir sehen also schon beim Siiug- 
ling betriichtliche Schwierigkeiten einsetzen, und es wird aller 
Energie des Erziehers bediirfen, um dieser oft so bedrohlichen 
Zustiinde Herr zu werden. Dieselben Angstvorstellungen treten 
aus den verschiedenartigsten Ursachen auf. Da ist es das 
dunkle Zimmer, in das die Kinder sich nicht hineingetrauen 
oder in dem sie nicht allein schlafen wollen. Wochen- und 
Monate lang bestanden keinerlei Schwierigkeiten, und plétz- 
lich kommt es zu Stérungen, die durch eine dem Kind nicht 
voll zum Bewusstsein gelangte Beobachtung oder durch die 
unbedachte Ausserung einer 3. Person ausgelést wurden. Das 
Gleiche erleben wir oft, wenn es sich darum handelt, dass das 
Kind allein im Zimmer bleiben soll. Wir sehen die Angst 
vor ungewohnten fremden Menschen, vor einer lauten oder 
auch zu tiefen Stimme, vor das Hingebrachtwerden in eine 
ungewohnte Umgebung; hier erschreckt ein zu grosser Hut 
oder eine Brille, dort der Arzt, der sich dem Kind im weissen 
Mantel nihert, hier sind es Tiere, vor denen sich das Kind 
iingstigt, sie brauchen noch gar keine Lebensiiusserung von 
sich gegeben, gebellt, gekratzt oder gar geschnappt zu haben. 
Wir sehen die Angst vor Wasser, vor dem Freischwimmen, 
vor der Welle in gleicher Weise wie vor dem Feuer oder 
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Streichholz, ohne dass das Kind etwa seine iiblen Erfahrungen 
damit gemacht haben muss, wie Wasserschlucken oder sich 
Verbrennen. Wie grosses Entsetzen rufen oft Donner und 
Blitz hervor, hiufig geniigen aber auch schon die kleinen 
Fliegen, um Angst zu erzeugen. Oft habe ich den Hindruck, 
dass schon der Gréssenunterschied zwischen Kind und Er- 
wachsenem eine Veriingstigung auslésen kann, geschweige 
denn Einschiichterungsversuche térichter Erwachsener, die den 
schwarzen Mann oder Hexen als geeignetes Erziehungsmittel 
anwenden. Ich lernte ein Kind von der Ostsee kennen, das 
infolge solch probater Erziehungsmethoden in einen solchen 
Veriingstigungszustand geraten war, dass sich die Eltern keinen 
anderen Rat wussten und einen Milieuwechsel nach Breslau 
zu Angehérigen vornahmen, wo der Zustand in kurzer Zeit 
der Vergessenheit verfiel. Von hier bis zu den Veriingstigungs- 
zustiinden in der Schule — mit oder ohne Grund — bei Er 
fiillung oder Vernachlissigung der Pflicht, bis zu den schwer 
sten Examensiingsten stellt nur eine fortlaufende Entwicklung 
dar. Auf die sogenannten Phobien méchte ich an dieser 
Stelle nicht eingehen, trotzdem auch sie im Kindesalter zu 
weilen vorkommen. — Die 1. Phase der Angst iiussert sich 
beim Kind in einem veriinderten Wesen; aus der froéhlichen 
Unvoreingenommenheit entsteht ein gewisser kritischer Ernst, 
den man als EKingeschiichtertsein auffassen muss: die grésseren 
Kinder klammern sich an die Erwachsenen und werden wort 
karg, die Angst »verschligt ihnen die Sprache», unter Um- 
stiinden fangen sie auch zu weinen an. Aber in dieser Phase 
gelingt es meist durch beruhigende Worte und durch Streicheln, 
die Situation zu retten. Ganz anders ist es, wenn das Kind 
in das 2. Stadium der Angst hineingeriit, das ich als panischv 
Angst bezeichnen méchte. Diese kann ausgelést sein durch 
einen Shock, so z. B. wenn das Kind auf der Strasse hinfiillt 
und sich unerwartet einen Schmerz zuzieht. Die Kinder briillen, 
man kénnte oft sagen, sie »sind von Gott verlassen». In 
ihrer Erregung brechen sie, Stuhl und Urin lassen sie unter 
sich. Aber neben diesen passiven Lebensbetiitigungen werden 
sie auch durchaus agressiv, sie spucken, kratzen und beissen, 
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ja sie unternehmen sogar bisweilen Fluchtversuche. Jede 
Beruhigung verhallt in diesem nur schwer zu iiberténenden 
Lirm. Dass man hier mit den kleinen und zarten Mitteln 
der Beruhigung nicht weiterkommt, liegt nahe. Auf den 1. 
Shock muss ein 2. noch schwererer folgen, und es heisst 
hier mit eiserner Energie durchgreifen. Bei einem Teil der 
Kinder bewihrt sich folgende Methodik; Ich sage zu den An- 
gvehérigen »Sie sehen, Ihr Kind ist in keiner Weise zu be- 
ruhigen. Bekommen Sie bitte keinen Schreck, wenn ich jetzt 
auch zu briillen anfange. Ich meine es nicht so, ich bin 
iiberhaupt nicht aufgeregt». (Denn das ist Vorbedingung zum 
Erfolg, dass die Erregung des Erziehers sich ganz an der 
Oberfliche hilt.) Und jetzt fange ich mit aller Kraft, die 
mir innewohnt, mit méglichst lauter und tiefer Stimme, auch 
zu schimpfen an und bekriftige dies noch durch Aufschlagen 
mit der Hand auf den Tisch. Ist der Versuch gelungen, wird 
das Kind langsam ruhiger und wieder zugiinglich. In seltenen 
Fillen versagt das Mittel, und dann ist bei diesen Zustiinden 
als letztes Erziehungsmittel das Hinausschicken der Ange- 
hérigen fast immer von Erfolg begleitet. Des Widerspenstigen 
Zihmung ist gelungen. Wie nach einen abziehenden Gewitter 
tritt Beruhigung ein, und wie das ferne Donnerrollen ein 
Zeichen der voriibergegangenen Gefahr ist, so ist ein seltenes 
Aufschluchzen das Zeichen des iiberstandenen Shocks, und der 
Arzt kann seinen kleinen Patienten in Ruhe und Freundlich- 
keit der zitternden Mutter iibergeben. Besonders unsympatisch 
sind solche Situationen, wenn ausser den Patienten auch noch 
die Angehérigen von dem panischen Schreck erfasst sind, wie 
es mir einmal besonders eindruksvoll begegnet ist. Ich werde 
zu einem Kind gerufen, das mit seinem Nachttopf eingebro- 
chen war und sich eine stark blutende Wunde an den Nates 
zugezogen hatte. Als ich an die Wohnungstiir der Patienten 
kam, hérte ich schon von aussen gellende Schreie des Kindes, 
des Vaters und der Mutter. Ich musste mich erst durch 
Klopfen bemerkbar machen, weil das Klingelzeichen im Liirm 
untergegangen war. Ich fand eine sich. voéllig in Deroute 
befindliche Familie vor, wo sich der Shock des Kindes auf 


102 B. LEICHTENTRITT 


beide Eltern iibertragen hatte. Hier aber tat die Anwesenheit 
des Arztes Wunder. Mit ein paar beruhigenden Worten legten 
sich die Wogen der Erregung, und der Knabe liess sich in vollig 
ster Ruhe seine grosse, schmerzhafte Wunde tadellos versorgen. 
— In eine iihnliche Gruppe werden wohl auch gewisse Fieber 
delirien oder Fiebertriume einzuordnen sein. Besonders ein 
drucksvoll war der Zustand eines kleinen 4jiihrigen Midchens, 
das ich seit ihrer Geburt kannte, die vollig vertraut mit mir 
war und noch nie ein Zeichen der Angst geiiussert hatte. Ich 
werde zu dem Kind gerufen, weil es aus dem Schlaf aufge- 
wacht sei, eine Schwellung der linken Backe aufweise, seit 
ca 1'/2 Stunden ohne Unterbrechung laut schreie und durch 
nichts zu beruhigen sei. Als ich das Zimmer betrat, konnte 
ich die mir geschilderte Situation bestiitigen. Nur hatten die 
Eltern in der Erregung iibersehen, dass das Kind vor Fieber 
gliihte und die hochroten Backen wohl eine Schwellung vor 
getiiuscht hatten. Nach wenigen Worten der Beruhigung des 
Kindes (es hatte eine Angina follicularis) war die Ruhe im 
Augenblick hergestellt. Solche Beispiele kénnte wohl jeder 
Arzt aus seiner eigenen Erfahrung anfiihren. 

Gibt es eine Physiologie der Angst? Diese Frage ist zu 
bejahen. Bliisse, Schweissausbruch, Herzbeschleunigung, Zit 
tern, Schwindel, Urin- und Stuhientleerungen, Striiuben der 
Haare, Flucht oder Erstarrung befillt Mensch und Tier. Es 
existieren also bestimmte Funktionsiinderungen im Bereich 
des vegetativen Nervensystems. Canon fand bei Tieren eine 
durch Schreck und Angst ausgeléste Adrenalinausschiittung 
der Nebenniere. Bei Schmerzreizen, Erstickung, Trauma, 
Kiilte oder Schiittelfrost fand er dasselbe Symptom, das nur 
bei Fehlen der Nebenniere und des sympatischen Systems 
ausblieb. Die Ausscheidung des Adrenalins hat mit den Be- 
gleiterscheinungen an Herz, Pupille, Vasomotoren, Pilomotoren, 
Schweisssekretion weitgehende Ahnlichkeit. Canon bejaht 
den Zweck und Nutzen dieser Reaktionen fiir das bedrohte 
Individuum. Durch die Adrenalinausschiittung tritt eine sehr 
rasche Erholung am Herzen und der Skelettmuskulatur ein. 
Die zugleich erfolgende Zuckerausschiittung unterstiitzt den 
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rhéhten Bedarf, um Abwehr, Flucht und Kampf durchzu- 
alten und die Anpassung an die gefiihrliche Umwelt zu ver- 
stirken. Bei der Neurose uud der Neurasthenie sind diese 
Funktionsiinderungen Funktionsstérungen, die bisweilen auch 
ohne Angstzustiinde auftreten. 

Neben den Angstzustiinden spielt bei der Erziehung des 
Kindes ein 2. Symptom eine dominierende Rolle: die Zustiinde 
der Minderwertigkeitsgefiihle. Wie hiiufig werden diese Zustiinde 
gerade in Familien gefunden, in denen die Eltern iihnlichen see- 
lischen Beeinflussungen unterlagen. Das eingeschiichterte Kind 
einer Familie ist allen bekannt, das immer etwas abseits steht, 
in jeder Beziehung nachhinkt, ein richtiges Aschenputteldasein 
fiihrt. Im Kindergarten finden wir es als Einzelgiinger wieder 
und ebenso in der Schule, stets eingeschiichtert, allein oder 
— was charakteristisch ist — in Gemeinschaft mit jiingeren 
Kindern. Und hier erleben wir das Aquivalent fiir den Min- 
derwertigkeitskomplex: eine gewisse dummdreiste Uberheblich- 
keit. In den Schulleistungen steht das Kind zuriick, trotzdem 
es von Haus angehalten wird, mehr zu arbeiten als der Durch- 
schnitt. Aber es ist von seiner Unzuliinglichkeit iiberzeugt 
es macht ja sowieso alles schlechter, langsamer und unvoll- 
kommener als die anderen — »ich scheide also von vornherein 
aus der Konkurrenz aus.» Bei jeder Art von Sport tritt 
dieses Unzulinglichkeitsgefiihl ganz besonders stark hervor, 
und es ist klar, dass nie eine Durchschnittsleistung, geschweige 
denn ein Rekord aufgestellt werden kann. Das Bedauerlichste 
an diesen Zustiinden ist aber, dass sie dauernd von den An- 
gehérigen geschiirt werden, wie ich oben bereits erwihnte, 
aus Griinden des Blutes, weil sie sich selbst in den Kindern 
wiederfinden — aber auch aus einem grenzenlosen Unverstand 
heraus. Und so deprimieren sie so ein armes Wesen durch 
dauernde Ermahnungen und Zurechtweisungen: »Sitze gerade, 
Du isst zu wenig, dabei siehst Du so blass aus! Du wirst nie 
mit der Arbeit fertig! Du hast stets die schlechtesten Leistungen 
aufzuweisen!» Es ist nur zu begreiflich, dass diese Form der 
Erziehung unméglich einen Erfolg bringen kann. Beim Ent- 
stehen der Neurose ist die Erziehungsmisserfolg ein Teil ihrer 
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Ursache. Andererseits wird das Kind durch die Ubernahnx 
eines Stiickchens Verantwortung durch den Erzieher — Vater 
Mutter, Umwelt — von dem Minderwertigkeitskomplex entlas 
tet, den eine verstiindnislose selbstsiichtige Umgebung auf ihn 
den angeblich Wertlosen, aufhiiufen méchte. Dabei ist es x 
einfach, bei diesen Kindern therapeutische Erfolge zu erzielen 
sobald sich die Umgebung entschliesst, sich leiten zu lassen 
Durch Hebung des _ Selbstbewusstseins, durch Stiirkung des 
Selbstverantwortungsgefiihls und durch Einschaltung der Freud: 
in das Leben eines so armen zerquilten Kindes kann man i! 
relativ kurzer Zeit eine vodllige Anderung der bis dahin als 
geradezu hoffnungslos erscheinenden Situation erreichen. Wik 
wichtig ist das Aussetzen einer Belohnung fiir den positiven Er 
folg einer Leistung, wie hoch wertet es solch deprimiertes Kind 
ein, wenn ihm in erreichbarer Ferne ein Ziel gesetzt wird, das 
in dem Wunschbereich eines jeden Kindes liegt. » Beendet dic 
ewige Kritik und den zu nichts fiihrenden Tadel und setzt 
Ermunterung an seine Stelle und lobt selbst dort, wo zuniichst 
selbst bei gutem Willen des Erziehers kaum etwas Lobens 
wertes zu erkennen ist.» Wievielen Niigelkauern, die mit 
allen Mitteln bisher vergeblich behandelt wurden, kann durch 
Schenken eines kleinen Nagelpolierers und etwas rosa Pulve1 
Freude an der Pflege ihrer Niigel beigebracht werden, wie 
vielen Stotterern kann an Stelle des ewigen Korrigierens und 
Kinschiichterns und Verhéhnens das Mutzusprechen und Aus 
setzen eines Taschengeldes die Heilung ihrer Sprachneuros« 
bringen. Wievielen Enuretikern verschafft — es darf sich 
selbstverstiindlich um kein organisches Leiden handeln — eins 
ernste und wohlmeinende Besprechung ihres Leidens und Er 
munterung zur aktiven Mithilfe eine Befreiung von dem so 
listigen und in der menschlichen Gesellschaft sie unméglich 
machenden Leiden. Wie Ahnliches sehen wir bei der Be 
kiimpfung der Keuchhustenanfille. — Besonders eindrucksvoll 
habe ich einen Fall von echtem Zwergenwuchs in Erinnerung: ein 
19jiihriges Miidchen von besonders hoher Intelligenz, das aus 
Lebensiiberdruss einen Selbstmordversuch unternommen hatte 
als sie auf Driingen der voéllig uneinsichtigen Mutter den Ver 
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such gemacht hatte, im Anwaltsbureau ihres Vaters als Steno- 
typistin tiitig zu sein. Das dauernde berufliche Zusammensein 
mit den ihr kérperlich itiberlegenen Menschen hatte sin an den 
Rand der Verzweiflung gebracht. Als aber dann der Versuch 
gemacht wurde, sie auf einer Siiuglingsstation, wo ihr die 
Betreuung der ganz Kleinen nur oblag, leichte Arbeit ver- 
richten zu lassen, wurde aus dem verzweifelten, gequilten ein 
relativ froher Mensch. — Ahnlich ist es mit der Appetitlosig- 
keit auf neuropatischer Grundlage, bei der selbst dauerndes 
Zureden zum Essen den Appetit nicht heben kann, wo aber 
sofort nach Milieuwechsel in eine frohe Umgebung, die ver- 
steht, die Psyche eines solchen Kindes durch Héherhiingen 
des Brotkorbes, seltene Mahlzeiten und scheinbares Uninteres- 
siertsein an dem Ksserfolg zu beeinflussen, der Umschwung 
eintritt und aus dem schlechten Esser einen freudigen macht. 
Diese Beispiele liessen sich noch um ein Vielfaches ergiinzen 
— ihr Sinn liegt aber so offensichtlich zutage, dass ich mich 
auf die angefiihrten Beispiele beschriinken will. 

Die Hauptkonflikte bei der Erziehung der Kinder stellen 
sich in der Schulzeit ein. Wenn wir von den absolut Unter- 
begabten oder den pathologisch Faulen, die véllig ohne Streben 
sind, absehen, gehért der grésste Teil der Kinder, bei denen 
Schwierigkeiten entstehen, in die Gruppe der [/nkonzentrierten. 
Wenn man hier einen Erfolg haben will, wird es notwendig 
sein, scharf aufzuteilen und die Ursachen der Unkonzentriert- 
heit genauestens zu analysieren. Es wiire ganz falsch, die 
Ursache immer nur beim Kind zu suchen. Wie oft ist die 
Umgebung fiir sie verantwortlich zu machen — und nach 
Abstellung der Missstiinde geht es in einem verbesserten Tempo 
weiter. Bald ist das Niveau des Unterrichts fiir den Durch- 
schnitt der Schiiler zu hoch, sodass ihm nur die wenigen Be- 
gabten folgen kénnen (vgl. Mathematikunterricht in den oberen 
Klassen, der sich hiiufig nur zwischen dem Lehrer und 2 oder 
3 hochbegabten Schiilern abspielt). In diesem Zusammenhang 
sehen wir Unkonzentration bei schlechtem Unterricht, wo der 
Lehrer, von Piidagogik nicht angekriinkelt, die Schiiler nicht 
zur Aufmerksamkeit anhalten kann. Hiiufig ist die Zahl der 
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Schiiler in der Klasse so gross, dass die einzelnen so selten 
drankommen, dass sie das Interesse an der Mitarbeit rasch 
verlieren. Die grosse Zahl der Schiiler bedingt iiberdies eine 
Verschlechterung der Luft im Klassenzimmer, die ihrerseits 
wieder Ermiidungserscheinungen bei den hierfiir iiberempfind- 
lichen Kindern auslést. Dass die letzten Stunden an einem 
Unterrichtstage nicht mit der gleichen Aufmerksamkeit ver: 
folgt werden wie die vorhergehenden, liegt auf der Hand. 
Das Kind ist .erschépft und iibersiittigt von der Fiille des 
Gehérten und Gesehenen. Oft fehlt auch in der 1. Unter- 
richtsstunde die notwendige Aufmerksamkeit, weil die Kinder 
entweder zu wenig Schlaf hatten oder infolge zu festen Schla 
fes noch nicht richtig erwacht sind. Wie oft bringt aber 
auch das Kind nicht die: rechte Konzentration auf, weil sich 
sein Organismus im Zustand einer physiologischen oder patho- 
logischen Verinderung befindet. Unter den ersteren sind es 
besonders die Wachstumsperioden, die besonders grosse An 
forderungen an den kindlichen Organismus stellen, die zwar 
von Eltern und Erziehern als solche festgestellt, aber nicht 
geniigend gewertet werden. Ebensowenig findet das Einsetzen 
der Pubertiit wiihrend der Schulzeit ausreichende Beriick 
sichtigung. Und doch treten gerade hier genau wie in 
den Zeiten des forcierten Wachstums die quiilenden Miidig- 
keitserscheinungen beim Kinde auf, die ein Folgen im Unter 
richt so gut wie unméglich machen. Am Schluss eines Schul- 
yuartals begegnen wir der gleichen Ermiidung wie im Beginn 
des Friihlings, wo sich der Organismus durch Mangel an Sonne 
und Vitaminen in dem Zustand einer physiologischen Er- 
schépfung befindet. Uberhaupt ist die Untererniihrung in qua- 
litativer und quantitativer Beziehung nur zu hiufig ein Grund 
zum Versagen in geistiger Beziehung, und die regelmiissige 
reichliche Zufuhr von tierischem Eiweiss oder Vitaminen kann 
eine Hebung der Leistungsfihigkeit des Unkonzentrierten 
herbeifiihren. — Dass in der Rekonvaleszenz nach kérper- 
lichen Erkrankungen ein Mangel an Aufmerksamkeit beim 
Unterricht vorkommen kann, ist ebenso selbstverstiindlich, wie 
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in Nachlassen der geistigen Leistung im Beginn einer Er- 
krankung (der Inkubationszeit einer Infektionskrankheit, nicht 
nur der akuten, vor allem auch der Tuberkulose). Damit sind 
aber durchaus noch nicht alle Ursachen fiir die Unkonzentra- 
tion im Unterricht erschépft. Die vielen Ablenkungen, die 
sich dem Schiiler durch das heutige moderne Leben aufdriingen, 
iibermiissige Gehorseindriicke durch den Verkehrsliirm, Radio, 
Film und schliesslich auch die Ereignisse der Politik kénnen 
die Aufmerksamkeit fiir die Anforderungen der Schule nicht 
erhéhen. — Daneben bereitet aber noch die grosse Gruppe 
der Nachlissigen, Loddrigen und Frechen Schwierigkeiten, 
sich in einen Schulbetrieb einzuordnen. Bei den Letzteren 
sehe ich von den pathologischen, den Hemmungslosen ab, — 
ich meine vielmehr die Kinder, die durch das.schlechte Bei- 
spiel der anderen aus urspriinglich wohlgesitteten schwerlenk- 
bare, sich auflehnende Kinder wurden. Schliesslich méchte 
ich noch die Kinder erwiihnen, die in das sogenannte T'rotz- 
alter gehéren. Ich habe die Erfahrung gemacht, dass nicht 
nur die Altersperiode zwischen dem 1. und 3. Lebensjahr diese 
Bezeichnung verdient, sondern dass sich auch in den spiiteren 
Lebensjahren das Kind oft wieder in dem gleichen Stadium 
befindet. Mdéglicherweise liegt auch hier die gleiche Ursache 
wie in der friihesten Jugend vor: das Sichauflehnen gegen die 
Umwelt, das Bestreben, sich gegen die Andern durchzusetzen. 
Zweifellos aber sind hiiufiger, als wir annehmen, gesundheit- 
liche Stérungen fiir eine Herabsetzung der Ausgeglichenkeit 
verantwortlich zu machen. Das veriinderte Wesen eines Kindes 
ist oft das Zeichen eines kérperlichen Unbehagens, vielleicht 
gar einer Veriinderung des Gehirns durch eine Toxinvergiftung. 
So selbstverstiindlich bei der schlechten Laune eines Erwach- 
senen, bei einem unausgeglichenen Wesen ein k6érperliches 
Unbehagen angenommen wird, so sehr neigt man dazu, bei 
einem Kind diese Wesensveriinderungen als reine Ungezogen- 
heit zu werten und ganz daran zu vergessen, wie weitgehendst 
kérperliches Unbehagen eine Verinderung der Psyche zur 
Folge haben kann. Hier driingt sich mir eine Parallele mit 
dem Greisenalter auf, wo die zunehmende schlechtere Blut- 
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versorgung des Gehirns infolge Arteriosclerose einen Trot: 
beim alten Menschen auslést, dem des jungen Kindes ver 
gleichbar. Doch wiihrend dieses seiner Umwelt den Wer: 
seiner Persénlichkeit offensichtlich zu machen versucht, ha 
der Greis darum zu kimpfen, der Umwelt zu zeigen, dass e 


noch da ist und — aus seinen, bisweilen schon iiberholten, Er 
fahrungen heraus — eine Berechtigung hat, noch als Persén 


lichkeit gewertet zu werden. 

Die Schwierigkeiten in der Schule zeigen sich auch beson 
ders bei den »Nervés» Sensiblen. Unkonzentration, Angst 
gefiihle und Minderwertigkeitskomplexe erschweren das Unte: 
richten solcher Kinder. Aber auch zu grosser Ehrgeiz, de 
womdglich von unverstiindigen Eltern angefeuert wird, ist nich 
dazu angetan, die Schwierigkeiten der Schule zu iiberwinden 
Wie hiiufig scheitern soleche Kinder, und wie gross und doc! 
auch wie unberechtigt sind dann die Vorwiirfe, wenn da: 
gesteckte Ziel nicht erreicht wird. 

Dass die kérperlich Kranken der normalen Absolvierung 
eines Schulplanes grésste Hindernisse entgegensetzen, lieg 
nahe. Schon allein durch das so _ hiiufige Aussetzenmiisse: 
des Schulunterrichts und das Entstehen von Liicken macht 
sie fiir jeden Lehrer als Schiiler aufs héchste unerwiinscht 
Hier wird in den meisten Fiillen ein Zuriickbleiben in de: 
Klasse, ein Sitzengelassenwerden die richtige Therapie dar 
stellen. 

Stellen iiberhaupt die Schulleistungen einen Gradmesse) 
fiir die kiinftige Entwicklung dar? Nach Untersuchungen hat 
sich herausgestellt, dass der spiitere Mathematiker und Phy 
siker in diesen seinen Fiichern nie schlechte Schulleistunge: 
aufzuweisen hatte, auch der Philologe nicht. Dagegen sin 
der Arzt, der Jurist, der Diplomat oft schlechte Schiiler ge 
wesen und haben doch ihren Platz im Leben spiiter voll un 
ganz ausgefiillt. Wievielen Kindern und damit auch ihre 
Eltern habe ich dadurch geholfen, dass ich ihnen solche Bei 
spiele aus meiner Erfahrung anfiihrte. Ich habe tiberhaupt 
den sicheren Eindruck, dass dem Kind durchaus nicht damit 
geholfen wird, immer nur von guten Beispielen zu horen 
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Hs fiihlt sich sehr viel wohler und es ist ihm viel eindrucks- 
voller, wenn ihm das Leben so dargestellt wird, wie es in 
Wirklichkeit ist. Also bloss nicht immer vom Erfolg, sondern 
iuch vom Misserfolg sprechen! Man hat sich damit noch nie 
die Achtung des Kindes verscherzt, dafiir aber meist sein 
Vertrauen gewonnen. Ans dieser Auffassung heraus ergibt 
sich auch meine Kinstellung zum Sitzenbleiben in der Schule. 
[ch habe das fiir ein Jahr Zuriickbleiben so und so hiiufig 
mit bestem Erfolg verordnet. K6rperliche Minderwertigkeit 
gleicht sich aus, geistige Liicken werden geschlossen, und 
schliesslich ist noch ein wichtiges Moment zu beriicksichtigen: 
bei Kindern, die an einem gewissen Minderwertigkeitsgefiihl 
leiden, beobachtet man, dass der Repetent den Neuankémm- 
lingen gegeniiber ein gewisses Uberlegenheitsgefiihl zeigt, was 
ihm fiir sein Vorwiirtskommen nur foérderlich sein kann. — 
Dass die Therame fiir diese besprochenen Stérungen wiihrend 
der Schulzeit begreiflicherweise recht different sein muss, ergibt 
sich aus ihren Ursachen. Der Unterbegabte muss man auf 
die Stufe des Wissens gebracht werden, die seiner geistigen 
Leistungsfihigkeit entspricht. Dabei ist das Sitzenbleiben 
noch die am wenigsten eingreifende Therapie. Oft ist ein 
Schulwechsel notwendig, und von der gehobenen Schule muss 
der Sprung in die Mittelschule oder von da in die Volksschule 
gemacht werden. Oder aber das Kind muss einer Spezial- 
schule mit einem besonders vorgebildeten Lehrermaterial iiber- 
wiesen werden, in der auch die Schiilerzahl beschriinkt ist. 
Bisweilen wird man aber selbst damit noch nicht zum Ziele 
gelangen. Das Kind muss aus der dauernden Quiilerei, geistig 
iiber sein Fassungsvermégen hinaus iiberanstrengt zu werden, 
herauskommen. Es muss vorzeitig von der Schiile abeenommen 
und auf weitere, sein geistiges Niveau iibersteigende Ausbildung 
verzichtet werden, um vielleicht in anderer Richtung das Best- 
mégliche aus ihm herausholen zu kénnen. Auch bei der Gruppe 
der Unkonzentrierten wird die Umschulung oft die Schiden 
ausgleichen, die aus einem ungeeigneten Schulunterricht er- 
wachsen waren. Die Herabsetzung des Niveaus fiir solche 
Kinder ist unbedingt anzustreben. Hiiufig kann ein Einzel- 
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unterricht den Konnex mit dem Lehrer verbessern und da 
Interesse fiir Dinge heben, das bisher nicht erweckt werde: 
konnte. Durch Verbesserung der Schulhygiene, Teilung de 
Klassen und damit Verminderung der Schiilerzahl kann man 
ches erreicht werden. Wie oft kann einem Kind durch vor 
iibergehendes Ausfallenlassen der technischen Fiicher (Gesang 
Zeichnen, Handarbeit, eventuell auch Turnen) geholfen werden 
Es hat aber nur dann einen Gewinn davon, wenn diese Stunde 
am Anfang oder am Schluss des Unterrichts liegen oder ein 
zige Nachmittagsstunden sind, weil nur auf diese Weise ei: 


geniigender Zeitgewinn fiir Aufenthalt in der frischen Luf 
oder Sport in missigen Graden gewonnen wird. Auch ei! 
vorzeitiger Musikunterricht oder Uberlastung eines an sic] 


angestrengten Kindes durch Sprachunterricht ist auf spiiter 
Zeit zu verschieben. Das Gleiche gilt fiir das Schwimme: 
oder einen zusiitzlichen Turn- oder Gymnastikunterricht, Be 
vielen Kindern wird man andererseits zum Ausgleich kérper 
licher Schiiden gerade vom Turnen und der Gymnastik eine 
héheren Gebrauch machen miissen, schon als Ausgleich fii 
geistige Uberanstrengung. Besonders in den Zeiten des vei 
mehrten Wachstums, beim Zuriickbleiben der Herzentwicklung 
in Streckungsperioden oder der Pubertiit wird der Sport 
in miissigen Graden immer seine Anwendung finden miissen 
Dass zu diesen Zeiten die Erniihrungsfaktoren ganz besonders 
pfleglich zu behandeln sind, ist ebenso selbstverstiindlich wii 
hiufig unberiicksichtigt. Dies gilt besonders fiir eine reich 
liche Eiweisszufuhr beim rasch wachsenden Kind — eine zu 
siitzliche Fleischmahlzeit hat bei vielen Kindern die Schul 
leistung um ein Betriichtliches verbessert. Das Gleiche gill 
fiir die Vitaminuntererniihrung. Aber auch die gelegentlich: 
Morgengabe einer Tasse Bohnenkaffee kann die Aufmerksam 
keit im Schulunterricht bisweilen weitgehend verbessern. Ist 
die Erschépfung vor Quartalsabschluss besonders gross und 
handelt es sich zudem noch um stark wachsende Kinder, s 
wird man durch Verlingerung der Ferien oder Herausnahm: 
der Kinder aus der Schule vor Ferienbeginn einen Ausgleic!} 
fiir den erschépften Organismus schaffen kénnen. Dass ein 
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besonders zu_ beriicksichtigender Faktor ein ausreichender 
Schlaf ist, ist leider nur zu oft zu wenig beriicksichtigt. Die 
Kinder kommen zu spit ins Bett, teils weil von Seiten der 
Eltern nicht geniigend darauf geachtet wird, teils weil von 
Seiten der Kinder dem Friihinsbettgehen aus einer gewissen 
Grossmannssucht heraus ein Widerstand entgegengesetzt wird. 
Dazu kommen nur zu hiiufig allerhand Schlafstérungen, Nicht- 
einschlafenkénnen, unruhiger Schlaf mit Triiumen und niicht- 
lichem Aufschrecken (Pavor nocturnus) oder iibermiissig zei- 
tiges Erwachen am Morgen. Diesen Schlafstérungen ist mit 
aller Energie zu begegnen. Verbalsuggestion, milde Wasser- 
prozeduren oder auch ein paar Luminaletten fiihren zu einer 
Anderung des Schlaftypus und zu einer Verbesserung der 
Schulleistung. In schweren Fillen wird nur ein Milieuwechsel 
Abhilfe schaffen kénnen. 

Besonders schwierig sind die Kinder in der Pubertiit zu 
leiten. Neben der Streckung spielen hier innersekretorische 
Momente eine Rolle, denen in der richtigen Weise zu begegnen 
ist. Die Kinder befinden sich in den sogenannten Flegeljahren, 
die ein Teil der Kinder wenig erfreulich macht durch Liimm- 
ligkeit, lautes Wesen, Respektlosigkeit und iibergrosses Gel- 
tungsbediirfnis. Andererseits sind diese Kinder oft Stimmungs- 
wechsel mit Bevorzugung der depressiven Komponente, mit 
leicht Beleidigtsein und besonderem Unterstreichen von Min- 
derwertigkeitskomplexen und Sichzuriickgesetztfiihlen unter- 
worfen. Mit zarter Hand, mit einem Einfiihlen in die Jugend 
und ihre Bedriingnisse wird man diese Schwierigkeiten iiber- 
winden kénnen und durch das einmal erst gewonnene Ver- 
trauen der Kinder ein besserer Erzieher sein als der, welcher 
glaubt, mit ironisierender und herabsetzender Art dieser Zu- 
stinde Herr werden zu kénnen. — Bei Beginn von Erkran- 
kungen ist auf die Kinder weitgehendst Riicksicht zu nehmen, 
ebenso auf die Pflege des Kindes in der Rekonvaleszenz nach 
schweren Krankheiten, wie besonders bei einem Beteiligtsein 
des Herzens nach schweren Infekten, besonders der Diphterie. 

Dass man im allgemeinen bei den Nachliissigen und Lod- 
drigen am besten durch das Beispiel der andern, aber oft auch 
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schon durch Ermuntern vorankommt, braucht nicht gesagt zu 
werden. Hiufig wird man gerade hier nicht ohne Strafen 
auskommen, die wiederum in moralische und k6érperliche ein 
zuteilen sind. Dass auch bei den Frechen die Strafe nicht 
entbehrt werden kann, liegt nahe, oder ein Wechsel des Sy 
stems oder des Milieus wird am Platze sein, wobei auf da» 
Trotzalter oder besser gesagt auf die Trotzperioden im Hin 
blick auf ihre kérperlichen Ursachen weitgehendst zu achte1 
ist. — Dass der Milieuwechsel gerade dem nervés labilen Kin 
Vorteile bringt, ist nach den Erfahrungen der Jugendver 
schickung ins Gebirge und an die See hinreichend bekannt 
Man wird sich nur davor hiiten miissen, zu kurze Kuren an 
zuwenden, weil gerade der Labile zur Akklimatisation in frem 
des Klima und fremde Umgebung mehr Zeit braucht als de 
Normale. Wie oft haben schon wiederholte 4 und 6 Wochen 
kuren auch nicht den geringsten Erfolg gezeitigt, wihren: 
eine 3—4 Monatskur eine grundlegende Umstellung des Ge 
samtorganismus herbeigefiihrt hat, dass wir es von diesen 
Augenblick an mit einem veriinderten Kinde zu tun hatten 
Die Abneigung, iiberhaupt Kinder zu verschicken, ist ja leide 
gerade in den Kreisen, aus denen sich das nervése Kind re 
krutiert, besonders gross, trotzdem der Hrfolg unter den obe1 
genannten Voraussetzungen durchschlagend ist. — In de 
Schule wird man dem labilen Kind hiiufig eine Stiitze sei: 
miissen. Eine Ermunterung vor der ganzen Klasse kann den 
deprimierten Typ in hervorragender Weise weiterhelfen, wiih 
rend der Dummdreiste, Freche oder auch der iiberspannt Eh 
geizige durch Kritik seiner Leistung und Zuriickfiihrung au 
ein durchschnittliches Mass einen heilsamen Denkzettel erhiilt 

Die Beantwortung der Frage, in welcher Weise die Er 
ziehung des Kindes durchgefiihrt werden soll, ist iiberau 
kompliziert. Nicht zu allen Zeiten kann man in gleicher Weis 
die gleichen Grundsiitze anwenden, nicht in jedem Milieu is‘ 
alles in gleicher Weise durchzufiihren; und trotzdem gibt e 
gewisse Leitsiitze, die fast iiberall Geltung haben kénnen. E 
gibt nur wenige Menschen, die tiberhaupt zum Erzieher g 
eignet sind und die so selbstverstiindliche Autoritit besitzen 
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lass sie sie auf andere iibertragen kénnen. Jeder starke Wille 
strebt danach, in dem anderen Menschen eine ihnliche Wil- 
lensrichtung zu erzeugen — die Ubertragungskraft eines Glau- 
bens und Willens ist proportional der Spannkraft seines Trii- 
gers. Das Wort ist die keimende Tat, am Anfang war das 
Wort, und da die Macht einer Uberzeugung in Willenskraft 
zum Ausdruck kommt, so bedeutet das Wort: so ist es ich 
will, dass es so ist. Ich handle, als wenn es so wiire, ich 
passe mein Handeln ganz dieser angenommenen Tatsache an. 
Dass also hier starke suggestive Krifte im Spiel sind, ist 
offensichtlich. Die Kunst der Jugenderziehung besteht vor 
allem darin, bei den Kindern das Gute vorauszusetzen, zu 
dem man sie zu fiihren wiinscht. Es geniigt, Kinder glauben 
zu machen, dass man ihnen gute Eigenschaften zutraut, damit 
sie sich bemiihen, die gute Meinung zu rechtfertigen. Schlechte 
{mpfindungen bei ihnen vorauszusetzen, ihnen unverdiente Vor- 
wiirfe machen, bewirkt das Gegenteil. Mann muss Verstindnis 
fiir das Kind und seine Bediirfnisse haben — médglichst froh 
und unkompliziert seien die Anweisungen des Erziehers. Es 
ist unangebracht, jeder Erziehungsmassnahme eine grosse Er- 
klirung hinzuzufiigen, sondern kurz und priizise seien unsere 
Forderungen gestellt. Wie unzweckmiissig fiir ein Kind ist 
die sogenannte »verniinftige» Erziehung, die fiir alles den 
Grund und die Erklirung angibt. Wie weit die Bediirfnisse 
der Kinder gehen, ist schwer zu beantworten. Eines ist sicher, 
dass Verwéhnung und Verzirtelung mit ihnen nichts zu tun 
haben. Es ist gut, wenn dem Kinde schon friihzeitig die 
Erkenntnis beigebracht wird, dass das Leben nicht eine Reihe 
fortgesetzter Geniisse ist. Und wie wenig ahnten die Eltern 
vom wirklichen Leben, die die Ecken in einem Zimmer fiir 
ihr wachsendes Kind polstern liessen, nur damit sich das 
Kind nicht daran stosse. Auch das Leben polstert seine Ecken 
nicht. Friihzeitig muss man das Kind zu einer gewissen Selbst- 
verantwortung heranziehen, sei es, beim Anfertigen seiner 
Schularbeiten, sei es bei der Zuriicklegung seines Schulweges. 
Kinmal muss der Sprung ins Dunkle gemacht werden, und es 
ist besser, das Kind friihzeitig auf die Gefahren des Strassen- 
8—38494. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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verkehrs aufmerksam zu machen, denen es friiher oder spiite: 
doch ausgesetzt wird. Ein Kind, das schon zeitig dazu er 
zogen wird, seine Augen offen zu halten, wird sich ebens: 
zeitig daran gewohnen, den Fiihrnissen des Lebens zu trotzen 
— Es ist falsch, die Erziehung eines Kindes mit dauernde 
Verboten zu pflastern. Am Schluss bleibt kaum ein schmale: 
Pfad iibrig, auf dem sich das Kind an den vielen Warnungs 
tafeln, die ihm aufgestellt sind, vorbeischliingeln kann. Ab 
gesehen davon ruft jedes Verbot Widerspruch hervor und reizt 
zum Nichtbefolgen an. — Ohne Strafen werden wir bei dei 
Erziehung der Kinder nicht auskommen, auch nicht ohne ge 
legentliche kérperliche Ziichtigung. Die korperliche Strafe se 
aber nie mehr als ein Symbol des sittlichen Unwillens (Guyav 
man gehe sparsam mit ihr um, wie der Soldat in der Kriegs 
zeit mit der Munition. Hat ein Kind irgend etwas Schwer 
wiegendes begangen (hartniickiges Liigen, Diebstahl, Verleum 
dung eines Spielgefiihrten, Quiilen von Mensch oder Tier 
gemeingefihrliches Handeln), so werden Ermahnungen nicht 
mehr am Platze sein. Der Tat muss auf dem Fusse die Ahn 
dung folgen. Die Skala der Strafen sei folgende: Zuniichst 
wirksame moralische Strafen, wobei die Individualitiit de. 
Kinder beriicksichtigt werden muss. Hier sehen wir die der 
ben, die zartfiihlenden, die trotzigen, die nachgibigen, dir 
zornig-jammnernden, die phlegmatischen, die reizbaren - 
doch der grésste Teil der Kinder reagiert auf Liebe, und so 
wird meistens die wirksamste moralische Strafe das Entbehren 
miissen der miitterlichen Zirtlichkeit sein. Wie schwer wird 
das Schulkind getroffen durch Verlust der herzlichen Gesin 
nung und Achtung des von ihm geliebten Lehrers, wievie! 
mehr wird damit erreicht als z. B. mit dem bésen Blick »De: 
Drohblick des Erziehers treibt das Kind ins Siindengarn dei 
Liige» (Pestatozz1). Wie interessant ist es, dass kleine Kin 
der oft sich selbst gegeniiber ganz objektiv sind. Sie sind 
Selbstankliger und Richter. Wie riihrend ist es, wenn si 
nach einer verbotenen Tat selbst nach Strafe verlangen. Bei 
der Erziehung darf die Energie nicht fehien, aber erst recht 
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nicht die Liebe. Aber ich glaube dass die Liebe vor der 
Energie uns Tiir und Tor der Kinderherzen 6ffnet. 

Wie schwierig es oft selbst fiir gute Piidagogen ist, das 
Richtige zu treffen, geht aus einem Gespriich hervor, das 
Czerny und einmal iiber Kindererziehungsfragen 
hatten. Sie unterhielten sich tiber das Naschen. C. meinte, 
dass ein Kind nicht naschen darf, selbst wenn die schonsten 
Sachen vor ihm aufgebaut sind. K. dagegen vertrat den 
Standpunkt, dass man dem Kinde nicht die Gelegenheit zum 
Naschen geben solle, weil es sonst nur zu leicht der Ver- 
suchung verfallen miisste. Richtiger wiire es, ihm einen ver- 
antwortlichen Posten zu geben, dass es selbst nicht der Be- 
aufsichtigte, sondern der Aufseher wiire. Hieraus erhellt, in 
wie weitem Masse der Kinderarzt auch Erzieher des Kindes 
ist, der nicht nur iiber die kérperlichen Regungen und Be- 
schwerden der ihm zum Schutz Befohlenen Bescheid wissen 
muss, sondern auch mit der Psychiatrie und Psychologie des 
Kindesalters vertraut sein muss. Und Ker.urr sagt zu Recht 
»Nicht jede Range ist schwer erziehbar, nicht jedes schwer- 
erziehbare oder falsch erzogene Kind ist ein Psychopath, und 
nicht jeder Psychopath ist schwachsinnig» 

Meine Darlegungen sind zwar gekannt, doch nur wenige 
handeln danach. Wieviele Zerwiirfnisse zwischen Eltern, Er- 
ziehern und Kindern liessen sich beseitigen. Aber zur Kinder- 
erziehung muss man Zeit haben oder sie sich nehmen. Man 
muss die Kinder und Eltern kennen, man muss mit ruhiger 
Sicherheit auftreten und mit den Eltern ohne die Kinder, 
aber ebenso mit den Kindern ohne die Eltern sprechen. Man 
muss die Liebe zum Kind haben und sich jung fiihlen, man 
muss beiden Teilen gegeniiber die Wahrheit sagen, unge- 
schminkt, ob angenehm oder unangenehm. Man muss sich 
selbst nicht als Engel hinstellen und den Erzogenen als Teufel, 
man darf nicht nur tadeln, man muss loben und auch be- 
lohnen, oft in reichem Mass. Gespriiche diirfen vor Kindern 
nur gefiihrt werden, die fiir ihr Ohr berechnet sind, man 
darf nicht sinnlose, undurehfiirbare Verbote aussprechen und 
muss die Selbstbeherrschung haben, weniger Wichtiges zu 
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iibersehen, um nicht dauernd verbessern zu miissen. Wir 
diirfen nie vergessen, wie segensreich das selbstverstiindliche 
Vorbild ist. So kann man eine frohe, disziplinierte, nervlich 
nicht abgewirtschaftete, leistungsfihige Jugend heranwachsen 
lassen, der wir besonders bediirfen, auch mit dem notwendigen 
Selbstbewusstsein und frihzeitigem stark ausgebildetem Ver- 
antwortungsgefiihl. Man soll nicht auf der Jugend herum- 
trampeln und keine Erziehungsexperimente machen. Denn 
solange die Welt steht, werden Meinungsdifferenzen zwischen 
Erziehern und Erzogenen sein, da zwischen ihnen beiden eine 
Generation an Menschenjahren steht. 

Wie kann man gliicklich durch das komplizierte Dasein 
wandeln? Es kommt nicht darauf an, immer das Beste und 
Teuerste zu haben, mit Goldstiicken klimpern zu kénnen, son- 
dern die rechte Miinze zu besitzen, die uns die Herzen und 
Tiiren 6ffnet. Denn nur in den Herzen der Menschen liegt 
das Gliick und nicht in den Dingen. Der Steinklopfer, der 
sich sein miihsames Brot am Rande des Strassengrabens ver- 
dient, antwortet auf die Frage, was er machen wiirde, wenn 
er das grosse Los bekiime: »ich wiirde mir ein paar Leder- 
handscbuhe kaufen.» — Nicht der Besitz macht gliicklich, 
sondern das Streben nach ihm. Und jeder erfiillte Wunsch 
macht uns firmer wie das Spielzeug das Kind. Die Gewodh 
nung legt ihr graues Spinngewebe iiber die leuchtenden Farben. 

Ich glaube, wir verlangen zuviel vom Leben, mehr als es 
geben kann. »Die kleinen Kinder langen nach dem Mond 
und Sternen. Die Mutter liichelt und kiisst sie. »Aber wir 
wollen gliicklich sein», sagen sie, wenn sie gross sind. Mutter 
ist alt und weise geworden, sie geht an den dunklen Schrank 
mit der Hausapotheke und langt das alte Rezept hervor, das 
lautet: Nimm ein Kriiglein vom klaren Quellwasser Gesund- 
heit, fiille 1 Essléffel vom rosenroten Pulver der Liebe, 2 Lot 
veilchenfarbener Giite und 10 Gran vom goldgliinzenden Salz 
— Rechtlichkeit. Das riihre gut durcheinander und schiittle 
es in den zuverlissigen Topf — Zufriedenheit. Lass alles 
sich miissig erwiirmen auf dem wobhltiitigen Feuer froher Ar- 
beit und ganz zuletzt ein paar Messerspitzen von den kést 
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lichen Kristallen, die man nennt: Ehrfurcht vor dem Unbe- 
kannten, Freude an der Natur, Liebe zum Schénen. Hat sichs 
klar abgesetzt und giesst Du es um, in das bunte Flischchen, 
das die Aufschrift trigt »Humor und Froéhlichkeit», so wird’s 
ein Trank, der lisst dich in Ehren und Freuden zu hohen 


Jahren kommen.» 


(ROM THE PEDIATRIC CLINIC, I MEDICAL INSTITUTE, LENINGRAI 
AND THE PEDIATRIC CLINIC OF KAROLINSKA INSTITUTET, KRON 
PRINSESSAN LOVISAS VARDANSTALT FOR SJUKA BARN, STOCKHOLM 


Experimental studies on conditioned salivary reflexes 
in children. 


By 


CARL GUSTAF BERNHARD. 


The investigations of Paviov on the cortical activity in 
dogs by the conditioned reflex method directed brain physiology 
in a new path. The fundamental laws of the higher nervous 
activity, which Paviov was able to establish based on his 
extensive experiments, have influenced the modern psychology 
and psychopathology. His inspiring ideas have been taken 
into consideration by neurologists and psychiatrists, and play 
an important role in clinical activity. When Paviov's ex 
periments on dogs were still in an early stage of development 
one of his co-workers, professor Krasnogorski in Leningrad 
proved the applicability of the method in the investigation 
of cerebral activity in children. Krasnocorsk1 has elaborated 
a method according to the principles of Pavlov, and working 
with conditioned secretory and motor reflexes he instigated 
a systematic physiological study of the higher nervous activity 
in children. As the motor response he uses the motor tonic 
reflex of opening the mouth and as the secretory reaction the 
secretion from all salivary glands. 


Method. 


The laboratory, especially built for these investigations on 
children, is arranged similarly to PAvLOov’s laboratory for dogs 
During the experiment the child, which serves as object lies 
comfortably in a chamber, entirely isolated from accidental 
stimulations (PAVLov’s »camera silenta»), and the experimentor 
has his place in an adjoining room. In the »camera silenta» are 
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placed all the apparatus, used to apply the different conditioned 
stimuli (e.g. lamps, metronoms tuners, buzzers). These are re- 
gulated from a control-table in the experimentors room. A spe- 
cial apparatus, standing before the child’s mouth also regulated 
by the experimentor, supplies the child with different substances 
used as unconditioned stimuli (reinforcements). 

To gather the saliva KRASNOGORSKI constructed small silver- 
capsules, and with moderate vacuum these adhere on the orifices 
of the parotid and submaxillary ducts. Through the capsules the 
saliva runs off to a water system, and the quantity of water, 
displaced by the secreted saliva, is registered by a drop recorder. 
By this arrangement the saliva is quantitatively registered. The 
capsules are so constructed, that, even when the saliva is taken 
simultaneously from the submaxillary and the parotid glands, 
the child can move the tongue, chew and swallow without im- 
pediment. 

The movements of the lower jaw are taken up by an ar- 
rangement around the childs head and chin. 

The above apparatus are coupled to electro-magnetic pens, so 
that the start and finish of the conditioned stimuli, the un- 
conditioned stimuli (reinforcements), secretion and movements of 
the jaw can be recorded. 

A detailed description of the method is to be found in the 
monograph of KRAsNoGoRSKI (2). 

This objective method based on physiological principles has 
proved to be of considerable value in investigation of the con- 
ditioned reflex action in children. KRASNOGORSKI and his numerous 
co-workers have been able to establish fundamental laws of cerebral 
dynamics in healthy children (1, 2 and 4). Furthermore they 
studied the different changes in the conditioned reflex action in 
fatigued children, and in children with disturbances of the central 
nervous system (in myxedema, rickets, epilepsy and functional 
neuroses). Finally the method was used to investigate the action 
of different pharmaceutical substances (e.g. alcohol, sopories, 
coffein, nicotin, different gases) on the cortical activity (4, 5). 


In 1935 1 had the great privilege of performing some ex- 
periments on conditioned reflexes in dogs and children at the 
Paviov Institute and at the Pediatric Clinic in Leningrad 
under the direction of Professor Krasnocors«1. Through 
Professor LicuTENstTetn’s sponsorship I have had the oppor- 
tunity to arrange a laboratory at the Pediatric Clinic in Stock- 
holm for the continuation of these studies. 


Experiments on conditioned reflexes 
using the method described above. 


CARL 


GUSTAF BERNHARD 


Experimental. 


sarried out 


The experiments wer 


performed on a healthy boy, 9 years old, previously used for 
about one year as object in different conditioned reflex ex 
periments. In order to show the constancy of the conditione: 
salivary reflex action in a healthy child under normal condi 
tions, a system of conditioned reflexes were set up according 


to table I. 
Table I. 
Unconditioned 
‘ Conditioned secretion ; 
secretion ; drops during 
drops reinforcement |2 minutes afte: 
reinforcement 
o—o*” ‘ 14 
red light 
345—34 14 
g45__415 red light 67 
5*—6 skin + red light 1 
8—s*” 100 10 
metronom 65 
10°—11" metronom'*” 3 
ag"—-39"° sound of a 16 
buzzer 54 
16—16* 11 
16°—17 red light 70 


To prove the positive cortical functions three different 
conditioned stimuli were applied; red light (3 times), beats of 


a metronome 
sound of a buzzer (once). 


(100 beats per minute, once) and the sharp 
Each conditioned stimulus acted 
alone during 30 seconds, after which ten cranberries were 
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introduced as reinforcement. The secretion of saliva from the 
right parotid duct was recorded during the whole experiment. 
[he quantity of saliva, which was secreted during the 30 
seconds, when the conditioned stimulus acted alone, indicated 
the extent of the conditioned salivary reflex, whereas the 
secretion, following the reinforcement showed the unconditioned 
reaction. 

The conditioned inhibition was tested with two different 
reactions. A conditioned inhibitory effect was formed on the 
light reaction by skin stimulation, applied on the boy’s right 
ankle. The skin stimulation was always applied 2 seconds 
before the application of the red light, and subsequently the 
two stimuli acted together during 30 seconds. The other 
negative conditioned stimulus consisted of a metronome signal 
(150 beats per minute). The extent of the conditioned secre- 
tion caused by these two stimuli is to be found in table I. 

The intervals between the different’ conditioned reflexes 
were so arranged, that the unconditioned secretion after one 
reinforcement dropped to zero before the next conditioned 
stimulus was applied. The extent of the unconditioned reflex 
was indicated by the secretion during 2 minutes after the 
commencement of the reinforcement. In general the inter 
vals were not longer than 3 minutes, shortening the ex- 
periment as much as possible, thus preventing fatigue in 
the child, the whole experiment taking only 20—25 mi- 
nutes. 

The experiment was repeated 4—5 times a week, leaving 
one or two days for rest. It was always carried out at ten 
o'clock and in a definite relation to the child’s meals. From 
experiments in Krasnocorsk1's laboratory we know: firstly that 
meals have a certain influence on the unconditioned and con- 
sequently also on the conditioned salivary secretion, secondly 
that the conditioned reflexability shows certain variations 
during the day, with optimal excitability in the forenoon, a 
decrease setting in around noon, and a small increase during 
the afternoon. During a month 17 experiments were per- 
formed under identical conditions. 
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in a frequency table (Table II). 


Table II. 


Conditioned 


secretion, Red light, 


observations 


drops 

8—9 3 
10—11 10 
12—13 15 
14—15 13 
7 
18—19 2 


The arithmetical mean of the conditioned refiex after th 


the striking regularity of the conditioned reflex effect, whic 
is found when the experiments are performed under simila 
conditions. Such a regularity Krasnocorsk1 has pointed ou 
as typical for the healthy child. 


metronome signal (100 beats per minute; 15 observations) wa 
13,4 + 04 drops showing the same regularity. The buzze 


statistical difference between the effect of the metronome an 


force. 

According to Paviov’s experiments on dogs and Krasno 
GORSKI's observations on children the balance between th 
subcortical and cortical excitability is of great importance 
to the conditioned reflexes. The aritmethical mean of th: 
unconditioned secretion during two minutes after commenc: 
ment of the reinforcement is found to be 62 + 3 drops, (3! 


The 50 values of the conditioned secretion after the re: 
light, which were obtained in 17 experiments are put togethe 


red light is found to be 13,2 + 0,4 drops. This figure shows 


The average of the conditioned secretion to the activ: 


which gave a much stronger signal than the metronome 
caused an average of 15,1 + 0,5 drops (16 obs.). The probabl: 


that of the buzzer, is a proof for the validity of the law o! 
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observations) indicating the constant relation between the 
conditioned and unconditioned reflexes. 

The inhibitory reactions showed a similar marked regularity, 
the average of the secretion in 34 observations being 2 + 0,2 


drops. 

In their experiments with conditioned reflexes on children 
KRASNOGORSKI and his co-workers have used acoustic, optic, 
tactile and olfactory stimuli. It would also be of some in- 
terest to apply taste stimuli as conditioned incitaments. Such 
a series of experiments were performed on the same boy, who 
showed such constant reactions to light, touch and sound. 

It was necessary to select a fluid substance in such a con- 
centration, that it would give a definite taste but no marked 
unconditioned secretion. In some experiments the unconditioned 
salivation was examined after administration of NaCl and 
HCl in different concentrations. The acid- and saltsolutions 
were introduced through a special canal of a silver capsule, 
fixed on the right parotid duct. In each test 20 ce of the 
solution was used, and the fluid was given during two minutes. 
The amount of secretion caused by the solution during the 
two minutes indicated the extent of the unconditioned salivary 
reflex. Tests were made every 12 minutes and the records 
showed, that the salivation quickly dropped to the »value of 
rest» (about 0,2 ce per 2 minutes). 

Fig. 1 shows the unconditioned salivation after giving 
different concentrations of sodium chloride and hydrochloric 
acid (4 experiments with HCl; 2 experiments with NaCl). 

The secretion increases with increased concentration to 
a definite maximum. The hydrochloric acid caused an acute 
salivation, and at the concentration of N/1000, when the 
secretion had increased to 1—1,75 cc per 2 minutes, the 
child was quite sure of tasting salt. The effect of sodium 
chloride was considerably less, and fig. 1 shows that at a 
salt concentration of 0,2—0,3 per cent the child could taste 
the salt, but no measurable secretion could be observed. 

From the described experiments it is evident, that a 3—4 
per cent salt solution would be suitable as conditioned stimulus, 
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since 20 cc of this concentration gave practically no secretion, 
while the child had a positive sensation of salt. 

Fig. 2 illustrates a series of experiments in which 2 ce 4 
per cent sodiumchloride was used as conditioned stimulus. 
{he experiments were performed according to the same 
principles which have been described above. 

In each experiment the established conditioned reflex to 
red light has also been proved, in order to control the general 
state of excitability compared with the former experiments. 
On the first occasion when the salt solution was applied and 
reinforced (ten cranberries; exp. 1), no conditioned secretion 
could be registered, but in the following applications the con- 
ditioned salivary response developed, and exp. 2 and 3 showed 
that the conditioned reflex was established. The average 13,7 
+ 0,3 drops, calculated from the 35 observations in the ensuing 
experiments (exp. 3—20) shows the regularity of the con- 
ditioned reflex action. 


In experiment 4a skin stimulation preceeded the salt stimulus, 
and the combination was not reinforced. The combination was 
repeated (exp. 5, 6, 7 and 8) and in experiment 6 the conditioned 


inhibition is entirely developed; the salt together with skin 
stimulation caused scarcely any secretion (1—2 drops). In 
experiment 7 in addition 2 ce distilled water was applied as 
conditioned stimulus and was not reinforced. To begin with 
the effect of the positive conditioned reflex to salt stimulation 
appeared in a moderate secretion, but after the water was 
introduced several times without reinforcement, the salivary 
response decreased (exp. 8—19). 

Later on (exp. 19—20) 2 ce water was used as conditioned 
inhibitor on the positive salt reaction. The water preceeded 
the salt solution by 2 seconds, and the inhibitory effect is 
evident in experiment 20. 

The conditioned salivary secretion after the red light, 
repeated once or twice in each experiment was an average 
of 13,3 + 0,5 drops (31 observations). The figure shows a 
good comparison with the results of the former experi- 
ments. 
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Summary. 


Experiments with conditioned reflexes were performed on 
2 healthy boy, 9 years old, with the method of Krasnocorsk1. 
\ll conditioned reflexes were based on alimentary unconditioned 
reflexes, and the saliva from the right parotid gland was 
measured by a drop recorder. Each conditioned stimulus acted 
alone during 30 seconds, during which time the conditioned 
secretion was recorded. A system of conditioned reflexes was 
set up, consisting of 45 positive and 2 negative conditioned 
reactions. Positive conditioned reflexes were formed to red 
light (3 times) metronome signal (100 beats per minute, once) 


and the sharp sound of a buzzer (once). An other metronome- 


signal (150 beats per minute) served as negative stimulus. In 
addition a conditioned inhibitory effect was formed on the 
light reaction by skin stimulation on the boy's right ankle. In 
experiments carried out under identical conditions 4—5) times 
a week this condition reflex system was used. In all 17 ex- 
periments were performed. 

The conditioned secretion caused by red light was an average 
of 13,2 + 0,4 drops (50 observations), and the figure shows the 
striking regularity of the conditioned reflex action. The con- 
ditioned secretion to the positive metronome signal was 13,4 + 0,4 
drops (15 observations), and the much stronger sound of the 
buzzer caused an average of 15 + 0,5drops. The probable sta- 
tistical difference is a proof for the validity of the law of force. 
The inhibitory reactions showed a similar marked regularity, 
the average of the secretion being 2 + 0,2 drops (34 observa- 
tions). 

Furthermore experiments were performed on the same boy 
in which conditioned reflexes were established on a_ taste 
stimulus. 2 ce 0,4 per cent NaCl, which gave no marked un- 
conditioned secretion but positive sensation of salt, was used 
as conditioned stimulus. After being reinforced 4 times a 
conditioned reflex to the taste stimulus was established. From 
the 35 observations in the ensuing experiments the average of 
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the conditioned secretion was calculated to be 13,7 + 0,3 drops 
A negative conditioned reflex was formed on skin stimulatio 
together with salt, and later on 2 ce water was used as col 
ditioned inhibitor on the positive salt reaction. The wate 
preceeded the salt solution by 2 seconds, and the inhibitor 
effect was evident after six applications. 
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Undesirable tuberculin reactions. 


By 
Dr. HANS BEHRENDT, 


Frankfort O. M. Germany. 


The first method for the diagnostic application of Tuber- 
culin on a child (1907) was the cutaneous Pirquet test which 
appeared to be just as harmless as it was reliable. Its sapplica- 
tion on numerous children disclosed its safety as a clinical test. 

Since this time many variations in Tuberculin diagnostic 
methods have been introduced. Clinics and laboratories have 
worked on their perfection, and the Tuberculin test gradually 
became a routine method in the hands of most physicians. 

It is evident that in such frequent use of a test of this 
kind some unfavorable effects would sooner or later be en- 
countered. In discussions with pediatricians and general 
practitioners one often hears the opinion expressed that the 
diagnostic application of Tuberculin in children may be in- 
jurious and for this reason the application of the Tuberculin 
test is very often omitted., Cases have been fully reported to 
me where injuries due to the test were claimed. It seems 
important to clarify the possibility of damage thus evolved. 
For reasons given above this is not so easy a task. 

In addition to my own experiences and to reports given to 
me by other physicians’ I have collected a few more cases 
from the literature with the hope of getting a clearer idea 
about the conditions which produce an uncalled for effect of 
the test. 

Answers concerning my inquiry published in the Klin. Wochenschr. 
1930, 2456, and in the Kinderaerztl. Praxis 1931, '32. 
9—38494. Acta pediatrica. Vol. XXITI. 
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The best tuberculin test is the one that is the most sensitive 
In recording the results of the test one must note the per 
ceptibility of the reaction in the skin (excluding a traumatic 
reaction) and the occurrence of a local or a general reaction 
All the clinical phenomena described below have to be classified 
in these three types of reaction. It is important to determine 
if possible, what factors are responsible for the degree of intens 
ity of the reaction. To this end I present the following cases 


Case 1. (Own observation, St. Markus Hospital, Frankfort 
O. M.) 

E. M., a girl of three years has suffered from pyelitis for thre: 
months having been treated without beneficial result. Urine con 
tains a few B. Coli. The course of the disease aroused a suspicion 
that the disease was of tuberculous origin. Therefore an intra 
cutaneous test with 0.1 mg. old Tuberculin was made by th¢ 
attending doctor. After 24 hours a painful swelling appeared 
the size of a hand, local reddening, high fever, and very marked 
haematurie during the next 30 hours. Thereafter there was 
gradual diminishing of the local and general reaction and urinary) 
changes occurred. 

Summary: This is a case of a typical focal reaction in th¢ 
G. U. system and shows that the kidneys are the seat of a tuber 
culous infection. The tuberculin test was unquestionably indicated 
and the result important; but the marked reaction which rendered 
the condition of the child precarious for 24 hours was very un 
desirable. A milder reaction could have been obtained by start 
ing with 0.001 mg. intracutaneously, or still better, with th 
Pirquet test. 


Case 2. (HAYER, Roentgenpraxis 5, 91, 1933.) 

Boy of 9 years. At the age of 4 years he had Tuberculosis 
of the bronchial glands. 

3, 12,1932; he became bedridden because of a subfebril 
temperature and pains in the right chest. X-rays showed a doubt 
ful infiltration of the right base. 

3,16, 1932; Pirquet test positive. 

3, 22,1932; X-ray showed haziness in the right middle lobe 
Rough vesicular breathing and fine crepitant rales over the sam: 
area were heard. 

4, 4, 1932; Haziness had practically disappeared; no more in 
filtration visible. 
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Summary: This is a case of a typical pulmonary focal reaction 
which happened after an indicated Tuberculin test. It is very 
unimportant whether the pulmonic changes should be considered 
as due to enlargement of a focus or to an anaphylactic procedure. 
Such reactions happen very often, they are rarely noticed but 
without a previous x-ray control they are hardly avoidable. 


Case 3. (Heppner, Monatsschr. f. Kinderh. 47, 315, 1930.) 

Girl of 6 years with Keratitis phlyctaenulosa. 

3—12th. Pirquet test with Old-Tuberculin 1:4 and 1:10 
negative. 

3—14th. Intracutaneous test with 0.1 mg Tuberculin. Five 
hours later the child was in serious shock: stupor, high fever, 
severe dyspnea, cyanosis, acute swelling of spleen and _ liver, 
swelling of maxillary and inguinal glands. The skin showed a 
miliary eruption of lentil sized tubercles. The x-ray showed a 
large spot of density in the right lower field and a fine miliary 
dissemination in the right upper lobe. All these symptoms 
disappeared within 14 days, including the x-ray finding of the 
lungs. 

Summary: Correctly performed Tuberculin test except for the 
too high dosage in making the intracutaneous test. This caused 
a very undesirable general reaction and a dissemination from a 
latent focus in the hilus. This is an anaphylactic and hyperergic 
reaction with favorable end result; a classical example of the 
high sensitiveness of scrofulous children. This calls for caution 
and the use of only 0.01 mg. intracutaneous when testing hyper- 
ergic children. 


Case 4. (ReIcHE, Braunschweig. Personal report.) 

Girl of 5 years, brought to the hospital (Victoria-Luise-Haus) 
on account of illness in the abdomen. Tuberculous peritonitis 
suspected. Therefore Pirquet test with undiluted Tuberculin. 
tesult: high fever reaction and appearance of numerous marginal 
phlyctenulae. No reaction in abdomen. Retrogsessive form. 

Summary: Typical undesirable general reaction and anaphylactic 
appearance of phlyctenulae. High hyperergy of the exsudative 
serosa tuberculosis type. 


Case 5. (ReIcHE, Braunschweig. Personal report.) 

E. B. brought to the hospital with scrofulosis after measles. 
Through a mistake the Pirquet test was made. The next day 
considerable aggravation of the phlyctenulae and extreme conjunc- 
tivitis. After treatment rapid improvement occurred. The reac- 
tion was only middle-strong. 
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Summary: A typical case of an undesirable focal reaction in 
an hyperergic child, could probably have been avoided by starting 
with diluted Tuberculin. The reaction was unnecessary. 


Case 6. (ScHALL, Homburg Saar. Personal report.) 

Girl of 8 years with Tuberculosis in secondary state (perihila: 
infiltration), general condition of patient was poor; there was 
rapid sedimentation rate, and normal temperature. Percutaneou: 
Tuberculin test, according to Hamburger, with inspissated Tuber 
culin. After 24 hours a very strong reaction set in and confluent 
redness with the formation of numerous blisters. Within fou 
to five days a Lichen scrofulosorum developed over the entir 
chest, extending over the neck and right shoulder. Normal tem 
perature, general state normal except for some burning and itching 
In about 14 days, after the forming of the yellow scurfs on th: 
confluent spots, the whole eruption disappeared. The extensiv: 
reaction had no influence whatsoever on the Tuberculosis. 

Summary: This is a case of an undesirable local reactio1 
which has to be considered unavoidable in case it was the first 
Tuberculin test ever performed on the child. It is one of thos 
cases in which the use of the Hamburger ointment as the first 
Tuberculin test is not advisable. Only after non-sensitiveness i 
established by one of the starting tests, the Hamburger percutaneous 
test should be used. 


Case 7. (Own observation. Univers. Kinderklinik Marburg 
Lahn, Dir. Prof. Dr. FREUDENBERG.) 

Boy of 11 years. Conjunctivitis Parinaud. Pirquet test wit! 
undiluted Tuberculin (Kocn). After 24 hours extensive inflamma 
tion size of a hand around focus; after three days formation o! 
blisters the size of a silver dollar, lymphadenitis and lymphan 
gitis on the respective arm. During the following days resolving 
of inflammation and forming of necrosis. Healing followed wit! 
loss of tissue and formation of scar. 

Summary: Example of an undesirable but unavoidable loca 
reaction to a Tuberculin test performed for the first time. Th: 
hyperergy of the boy was not known before. 


Case 8. (GoLDBERG and GassuL, Amer. Rev. Tuberc. 24, 1931. 
(Monatsschr. Kinderh. 53, 468, 1932.) 

Colored girl of 6 years became sick with an »Epituberculous 
infiltration in the right upper lobe which had entirely disappeared 
after a period of eight months. One year and a half later 
serious infiltration of the entire right lung set in after a per 
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cutaneous Tuberculin test. An intestinal and peritoneal glandular 
Tuberculosis developed and the patient died. 

Autopsy: Caseation and softening of the right hilar lymph 
glands, ulceration of the right main bronchus, caseous peritonitis, 
ulcerative intestinal tuberculosis, and miliary tuberculosis of the 
liver and spleen. 

Summary: There is no doubt about the causal connection 
between the Tuberculin test and the spread of the tuberculosis. 
But the question arises, why was the test made at all after the 
illness was more than a year old and the physician himself had 
declared it an epituberculosis. If the tuberculous allergy at that 
time was proven, a repetition of the Tuberculin test was not 
necessary; if the allergy had not been proven, a still milder 
Tuberculin dilution should have been used. This is an example 
of the gravest consequences where possibly the use of Tuberculin 
could have been avoided. 


Case 9. (WIEDERHOLD, TEMUcO, CHILI, Personal report.) 

Boy of 9 years, small and pale, fever for three days. Ery- 
thema nodosum of both legs. Fever gradually declined and 
erythema disappeared inside of eight days. Meanwhile recurring 
pains of knee and foot joints. Three days after disappearance 
of erythema nodosum intracutaneous Tuberculin test with 0.01 
mg. Tuberculin was done. Six hours later fever, vomiting, 
extreme exhaustion. Focus of injection showed heavy inflamma- 
tion and infiltration (7 to 8 cm. diameter), painful oedem of the 
entire forearm with lymphangitis. The focus of injection devel- 
oped to a necrotic wound. After 11 days a large scar with scurf 
remained. 

Summary: Excessive local and general reaction due to an 
intense Tuberculin sensitivity, typical for erythema nodosum, 
that is a recent allergic development. In this particular case it 
would have been advisable to have initiated a milder reaction 
(Pirquet test with 1:5 diluted Tuberculin or intracutaneous test 
with 0.0001 mg. Tuberculin). Instructive »avoidable» injury. 


Case 10. (MUELLER, Zeitschr. Laryng. u. Rhinol. 6, 701, 1913.) 

Boy of 15 years, since earliest years glandular swelling of 
neck. More pronounced in later years. On both sides egg-sized 
masses of submaxillary and axillary glandular enlargements. 
1911: first Tuberculin test positive (Moro’s percutaneous test); 
extirpation of the caseous glands of the neck. 1912: Pirquet 
test and at the same time intracutaneous test with 0.5 mg. Tuber- 
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culin. After 24 hours high fever, marked vomiting and profus 
diarrhea. The following days color of the face changed, throat, 
lips, eyelids and nose swelled enormously. The body showed a 
spotty exanthem. The sensorium was greatly affected. The third 
day after the test the tip of the nose appeared blue-black, extend 
ing from 1'/2 to 2 centimeters, separated from the healthy part 
by a narrow red streak. The swollen part showed numerous 
smallpox-like skin defects. There was moist eczema on the left 
temple and forehead. The back was diffusely reddened, covered 
with blisters the size of milletseed and with scurf, partly dried 
showing a slightly bleeding ulcerated surface. The spots of th 
Pirquet test (left forearm) were visible and healing without rea 
tion. The local intracutaneous reaction (right forearm) showed 
an inflammation the size of a silver dollar, covered with purpuri: 
spots. On the right knee there was a blue-green colored spot 
on the fourth right toe and the third left toe dorsally gangrenous 
black and blistered skin. Lungs negative. Fever went down 
Gangrene of nose, knee and toes came off after a few days an 
healing progressed with loss of tissue. Rapid recovery followed 
Summary: This is a case of a severe toxic-allergic reactio1 
of a hyperergic child. The intracutaneous test and the Pirquet 
test were not necessary. The allergy was proven by the first 
positive percutaneous test. Nothing new could be learned by 
new test. Under no circumstances was it permissable to start 
with such a strong dose of Tuberculin intracutaneously, ignoring 
the first reaction. The injuries therefore could have been avoided 


Case 11. (Kurerer, Ahlen, Westfalen. Personal report.) 

Girl of 4 years, the fifth healthy child among six tuberculous 
brothers and sisters. Suddenly pains in the right knee joint 
develop and she can walk no longer. Moro test positive. X-ray 
picture shows early stage of knee joint Tuberculosis. Orthopedi: 
treatment. Two months later lattice cast which enables child 
to go to Kindergarten. There the physician (Public Health Ser 
vice) makes a Moro test on all children. The test on this gir 
yas done by a nurse. The following day, severe swelling of th: 
knee occurred making opening of the dressing necessary. Afte 
two days the swelling did not subside; the cast was removed 
Girl had to be taken to a clinic. It was two weeks before sh« 
could be discharged with a new cast. Unpleasant complaint by) 
the childs parents followed. 

Summary: Typical case of a focal reaction, indeed a very un 
desirable focal reaction. The tuberculous focus grew worse, whicl 
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goes to show that in serial tests, with Tuberculin in children 
who already have been found »positive», must be eliminated as 
well as in those who are suspicious cases of active tuberculosis. 


Case 12. (HorrMann, Zeitschr. f. Tuberk. 61, 417.) 

Baby of 11 months. Pleuritis exudativa. Symptomatic treat- 
ment, improvement. In the meantime rigidity of the neek. After 
cutaneous Pirquet test very strong local reaction and rapid deve- 
lopment of a tuberculous meningitis which within a few days 
lead to death. 

Summary: Doubtful case of a generalization by a diagnostic 
Tuberculin application. 


Case 13. (Hocuscuitp, Frankfurt O. M. — Santiago, Chili, 
Personal report.) 

Healthy girl of 5 years had never been seriously ill. Because 
tuberculosis was found in her mother, Pirquet test with undiluted 
Tuberculin was done. After two days a very strong local reac- 
tion with formation of blisters developed. After seven days the 
child became very capricious, angry, looked bad and ate poorly. 
Five days later positive indication of a tuberculous meningitis 
which lead to death on the 35th day after the Pirquet test. 

Summary: Possible activation — but not positively proven — 
with generalization in the course of a first Tuberculin test, right- 


fully performed. 


Case 14. (KLEIN, Sitzungsbericht d. Deutsch. Ges. f. Kinderh. 
l. d. Tschechoslow. Republik. Jahrb. f. Kinderh. 95, 323, 1935.) 

Child of three years of a tuberculous environment. Intense 
emphysema of left lung, collapse of right, diffusion of diaphragm 
and visible stricture of the trachea and large bronchi, entire 
displacement of the heart and mediastinum towards the right. 
Impression of aspiration of foreign body or chronic cirrhosis 
shrinking the lung (tuberculosis, lues, chronic inflammation). 
Intracutaneous Tuberculin test (0.1 mg.) was positive and a strong 
intensification of clinical symptoms like bronchial asthma developed 
and stenotic breathing. Diagnosis: Stenotic Tuberculosis of the 
bronchial glands. Retrogressive recovery. 

Summary: Case of an unpleasant but interesting focal reaction 
similar to an asthmatic attack. 
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Comment. 


In analysing the above cases we shall find that their un 
desirability can always be traced back to one of the normal 
factors on which the intensity of a Tuberculin test depends: 
fitness of the organism for reaction (hyp-, norm- and hyperergy), 
number of previous Tuberculin tests, kind of tuberculin used, 
doses and form of application. 

Illustrations of excessive sensitiveness to Tuberculin. Cases 3 
and 5 illustrate the customary hyperergy in scrofulosis, case 
9 in erythema nodosum and case 10 in tuberculosis of glands. 
The excessive sensitiveness of all children with exudative 
manifestations in tuberculosis of the skin and joints, tuber 
culous pleurisy and peritonitis is well known. 

in such cases, any application of Tuberculin may prove 
dangerous for the child. The use of Tuberculin is only justi- 
fied when, for the purpose of a safe diagnosis, it cannot be 
dispensed with. There is no necessity to use the test in a 
case of conjunctivitis phlyctaenulosa, because it is of no help 
either etiologically or therapeutically. For some time we have 
entirely discontinued Tuberculin testing in cases of phlyctae 
nulosa, in order to avoid the risk of a »nocere». It is different 
with erythema nodosum, where there may be other etiological 
factors to consider. Here, as clear etiological knowledge decides 
therapy, the omission of the Tuberculin test would be a great 
mistake. But once it is decided to use the test in cases of 
foreseen hyperergy, the regulation of the dose and its applica 
tion should be strictly handled in the way to be indicated 
forthwith. 

Dosage and application. Generally speaking Tuberculin is 
still applied in too high concentration in Europe and by 
methods which act too intensely. A great number of undesir- 
able reactions result (Our cases 1, 3, 5, 6, 9, 10). Therefore, 
in order to avoid too strong reactions, I have proceeded on 
the following lines. 
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On normal (normergical) children. 

a) First application of Tuberculin test (incipient test): cutaneous 
Pirquet test with undiluted Tuberculin or percutaneous 
friction (Moro) with diluted Tuberculin ointment or intra- 
cutaneous injection of 0.0001 mg. of Tuberculin. Should 
the test result in the negative then: 


Continuation of Tuberculin test: 

By repeating the first test or, by using intracutaneous tests 
with increasing doses from 0.001 mg. to 0.01 mg. Tuberculin 
until there is a first positive reaction. 


On presumably hyperergical children. 

First Tuberculin test (incipient test): exclusive cutaneous 
Pirquet test with 1:10 diluted Tuberculin. 

Continuation: Pirquet test with undiluted Tuberculin, pos- 
sibly to be followed by Moro test (Tuberculin ointment), 
and after that by intradermal tests, beginning with 0.01 
mg. Tuberculin. 


We are convinced that the unpleasant and undesirable 
effects could very often be avoided, in cases such as Nos. 1, 


3, 5, 6, 9, 10, if the above instructions are followed. 


Repetition of a Tuberculin test in an allergic or sensitized child. 


Once a tuberculin test has been proved to be positive in 
a child, he should be finally considered as allergic, (the dis- 
appearance of allergy in case of a complete cure from Tuber- 
culosis being extremely rare). Even by a second test, on a 
child, known as allergic, nothing beyond that same allergy 
could be proved. The test therefore is useless, and if the 
child should be constitutionally hyperergic, there would be 
danger of a serious reaction or of other injuries (cases 8, 10, 
11). It is the doctor's duty to obtain proper information about 
possible former applications of Tuberculin before using it anew. 

The difficulty is how to follow these instructions in serial 
or routine tests at schools and Kindergartens, because there 
the medical inspector has had to depend on his own findings 
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alone, without the help of the more intimate knowledge ot! 
the respective family doctors. What harm may be done by 
the mechanical and routine application of Tuberculin in schoo 
children, sensitized or suffering from active Tuberculosis, i: 
typically shown in our case No. 11. 

I have known of cases in which the same child was, withi: 
six months’ time, submitted to four Tuberculin tests, each ot 
them applied by a different doctor and each resulting positivel) 
Such a procedure will not always come off without undesirabl: 
consequences as it happily did in these cases. There is a 
absolute necessity for ways and means to protect these »Tuber 
culin positive» children from renewed Tuberculin tests. Pos 
sibly one such way is the »Health Passporte» which has bee: 
suggested in some countries in order to register all finding 
and measures applied on every child by either family docto 
or public health official. 

This warning against a renewal of Tuberculin application 
also holds good against the method of graduating successiv: 
injections. They are not sufficiently important, from a dia 
gnostic or prognostic point of view, to justify the implied risks 

Needless to say that as a therapy the application of grad 
uated Tuberculin doses must, for the same reasons, be dispense: 
with, no matter what historical interest it may offer. 

Unavoidable incidents. There are no doubt cases in whicl 
undesirable consequences of a Tuberculin test cannot be avoided 
quite apart from the above-mentioned mistakes of handling 
and dosing. 

Local reactions, in the first place, show up very strongly) 
in the shape of prolonged inflammation, ulceration, necrosis 
and cicatrization. Such undesirable incidents cannot alway: 
be avoided, even in cases where a particularly strong hypererg) 
might have been foreseen. Small as the number of such in 
cidents may be when compared with the total number of test: 
applied every day, there is nevertheless no practitioner wh: 
has not seen, if not discussed, such cases of uncalled for necrosis 

There is more advantage to be gained by avoiding strong 
Socal reactions. They may possibly be controlled when th 


i 


UNDESIRABLE TUBERCULIN REACTIONS 139 


seat of the tuberculous reaction is visible (skin, joints, eyes, 
glands). There is more difficulty with focal reactions bearing 
on inner organs (the bone marrow, lungs, kidneys). Thus it 
may happen that a pulmonary process may be so affected (to 
be tested by x-rays), that exudations may develop, that a local 
dissemination or an »epituberculous infiltration» may develop. 
There are still other examples of focal reactions, such as 
haematuria in Tuberculosis of the kidneys (case No. 1) and 
fits of asthma in Tuberculosis of the bronchial glands (case 
No. 14). Therefore these reactions, however advantageous 
they may be for a doctor's diagnosis, are not without danger, 
and our warning against unnecessary renewals of Tuberculin 
tests holds particularly good here. 

What actual dangers may be hidden in such cases, was 
proved to me by that of a 12 year old girl who was brought 


to me on a suspicion of tuberculosis. The first Pirquet test 
was followed by a very serious haemoptysis. It turned out 
to be a case of puberty phthisis. 

Such focal reactions may also, though more rarely be of 
a progressive nature and lead to dissemination and generalisa- 


tion, as is illustrated by our exemple No. 8: This case shows, 
as a result of the Tuberculin test, a serious recurrence of 
pulmonary infiltration, intestinal tuberculosis and subsequent 
death. It should urge the utmost reserve on the part of the 
physician, once the specific allergy of the child has been proved. 

The final group of unavoidable consequences of Tuberculin 
tests is that of general reactions, such as high fever for several 
days, chills, oedemas, swellings of joints, urticaria, erythemas, 
collapses, convulsive fits, etc. All these, however, are only 
passing evils leaving no serious injuries. Nor have any toxic 
anaphylactic reactions, similar to those of case No. 10, been 
seen when the Tuberculin test has been correctly applied. 
There are only two cases (Nos. 12 and 13) to be left outside 
the above classification. They ought to be looked upon ob- 
viously as lethal outcomes of the Tuberculin test. Without 
any focal reaction occurred there was a rapid development of 
meningitis. The handling and dosing of the Tuberculin test, 
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in these cases had been correct, and hyperergy was improbably 
present in one of them (No. 13), in the other (No. 12) it might 
have been possible. Nevertheless, such incidents should be 
registered and meditated upon. 


Conclusions. 


I wish to point out that this paper has not by any means 
been written to diminish the importance of Tuberculin tests 
in the least degree. On the contrary, they cannot possibly 
be dispensed with, least of all from the conviction of thos 
who have taken all the possible dangers mentioned above 
into most careful consideration. 

My only object has been to insist on the following points 

1) In dosing and applying the Tuberculin test the minimum 
principle should be strictly observed. 

2) Unnecessary applications should be avoided. 

3) Tuberculin tests should be altogether dispensed with in 
eases of children known as Tuberculin-positive. 

4) A possible hyperergy should be considered before apply 
ing and dosing Tuberculin. 

5) Nos. 1—4 are of particular importance in carrying out 
serial or routine Tnberculin tests, especially in Public Health 
Services. 
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Stoffwechsel im Zahnschmelz und Prophylaxe gegen 
Zahncaries. ' 


Von 


1. JUNDELL, ROBERT HANSON und T. SANDBERG. 


Die Frage, ob ein innerer Stoffwechsel und besonders ein 
Umsatz der Ca- und P-Salze im voll ausgebildeten Schmelz der 
Zihne vorkommt und ob dieser ev. vorhandene Umsatz beein- 
flussbar ist und fiir die Prophylaxe der Zahnecaries ausgenutzt 
werden kann, ist eine wichtige medizinische Frage. Unsere 
nachstehende Untersuchung scheint uns einen interessanten 
Beitrag zur Diskussion dieser Frage zu sein. Sie wurde 
ausgefiihrt an Kindern, die in dem Kiistensanatorium Apel- 
viken zur Behandlung aufgenommen worden waren, und fing 
Mitte Miirz 1933 an und wurde Okt. 1938 abgeschlossen. 

Insgesamt 252 Kinder wurden untersucht. Von diesen 
wurden aber 90 ausgemustert entweder wegen zu _ kurzer 
Beobachtungszeit oder weil sie wiihrend der Beobachtungszeit 
Zahnbehandlung unterzogen worden waren. Die restierenden 162 


’ Untersuchung im Anschluss an eine Arbeit von I. JUNDELL und J. 
BILLING, die im nichsten Heft dieser Zeitschrift veréffentlicht werden wird. 
Vorliufig am IV. internationalen Kongress fiir Kinderheilkunde, Rom Sept. 
1937, von einem von uns (JUNDELL) mitgeteilt. Leider wurden in den Kon- 
gressverhandlungen die Zahlenreihen fiir die spezialbehandelte und die nicht 
spezialbehandelte Gruppe von Fiillen in falscher Ordnung gesetzt. Dass 
dieser Fehler bei dem Korrekturlesen unbeachtet blieb, wird dem Leser der 
Diskussion, wo die Mitteilung gemacht wurde, und der nachstehenden Dar- 
stellung leicht begreiflich, wenn er die, praktisch genommen vollstindige 
Ahnlichkeit der Endergebnisse fiir diese beiden Gruppen sieht. Sonst sind 
die Ziffern in dem hier vorliegenden Artikel in dem Masse geiindert worden, 
als die seit Sept. 1937 gesteigerte Zahl der beobachteten Fiille es nétig machte. 
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Kinder sind in zwei Gruppen geteilt, eine Gruppe 1, welche 
118 Kinder umfasst und welche spezialbehandelt wurde, und 
eine Gruppe 2, die Kontrollgruppe, welche 44 Kinder umfasst 
Sowohl Gruppe 1 wie Gruppe 2 wurden der im Sanatorium 
gewohnlichen hygienischen, diitetischen, medizinischen, chirur 
gischen und orthopidischen Behandlung unterzogen. Die Grupp« 
1 wurde aber ausserdem mit Lebertran oder mit Licht (Quarz 
lampe oder Finsen) oder abwechselnd mit Lebertran und Licht 
behandelt. 

Die Kinder, die mit Quarzlampe, Finsen oder Lebertran 
behandelt wurden, bekamen diese Behandlung nur in der Zeit 
Mitte Okt. — Ende Miirz. Die Quarzlampenbestrahlung geschal 
jeden zweiten Tag, beginnend mit einer Zeit von 3 Minuten und 
steigend bis zu 10 Minuten. Die Finsenbehandlung wurd 
tiiglich wiihrend */2 Stunde gegeben. Vom Tran wurde 1 Des 
sertléffel 3 mal tiglich verabreicht. Bei Behandlung mit 
sowohl Lebertran wie Licht erfolgten diese Behandlungen ab 
wechselnd in Perioden von 14 Tagen. 

In der Gruppe 1 finden sich 72 Knaben und 46 Midchen 
in der Gruppe 2 finden sich 26 Knaben und 18 Miidchen. Di 
Relation Knaben: Miidchen ist also in beiden Gruppen unge 
fiihr die gleiche. 

Wiihrend der Beobachtungszeit wurden die Kinder keine: 
Zahnbehandlung unterzogen, so dass die Ausbreitung de 
Zahnearies nicht durch zahniirztliches Kingreifen gehemmt wurde 
Die Auswahl der Kinder fiir die zwei Gruppen geschah nicht 
auf Grund besonderer Verhiiltnisse, sondern aufs Geratewoh! 
bezw. nur so, dass 1 Kind in die Gruppe 2 eingereiht wurde 
nachdem 2 oder 3 Kinder der Gruppe 1 zugeteilt worde: 
waren. 

Das Sanatorium Apelviken ist ein hochmodern ausgeriistetes 
Kiistensanatorium, an der Westkiiste Schwedens in der Nihe 
der kleinen Stadt Warberg, ca. 80 Kilometer siidlich von 
Gothenburg gelegen. 

Die Planlegung der Untersuchung wurde von uns drei zu 
sammen ausgefiihrt, die medizinische, chirurgische und ortho 
piidische Behandlung unterstand dem einen von uns (Roper1 


i 

[ 
a 
k 
h 
a 
b 
u 
b 
rl 
I: 
I 


STOFFWECHSEL IM ZAHNSCHMELZ UND ZAHNCARIES 143 


Hanson), Chefarzt des Sanatoriums, und die zahniirztlichen 
Untersuchungen wurden von einem zweiten von uns (Sanp- 
serRG), Zahnarzt des Sanatoriums, ausgefiihrt. Das klinische 
Material der Anstalt besteht zum unvergleichlich gréssten Teil 
aus an Driisentuberkulose, aber ganz besonders aus an Knochen- 
and Gelenktuberkulose Leidenden. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchung geht aus folgender 
Tabelle hervor. 


Durchsehnittliche | Monatliche durch- ; 

P Beobachtungszeit in| schnittliche Steige- | 
in Jahren und zehn- der Zahl d 

‘ut deteoes Monaten und zehn- rungen der Zahl der 

tel Monaten eariésen Zahnflichen 


Zahl der Durchschnittsalter 


Kinder 


Gruppe 1, welche mit Licht und (oder) Lebertran behandelt wurde. 
118 12,9 ! 15,1 0,27 


Gruppe 2, Kontrollgruppe, wo keine Extrabehandlung ausgefiihrt wurde. 
44 13,0 13,2 0,30 


Das Durchschnittsalter ist, was fiir den Vergleich wichtig 
za bemerken ist, fiir beide Gruppen beinahe absolut gleich. 

Die Tabelle zeigt deutlich, dass ein zu beriicksichtigender 
Unterschied zwischen der spezialbehandelten Gruppe und der 
Kontrollgruppe nicht vorliegt, dass also die Behandlung mit 
antirachitischen Mitteln fiir die Bekimpfung der Zahncaries 
keine nachweisbare Bedeutung hat, dies wenigstens nicht, wenn 
es sich um Ziihne mit abgeschlossener Entwicklung der Krone 
handelt. Die praktische und theoretische Bedeutung dieses Nach- 
weises grade durch die vorliegende Versuchsanordnung ist aber 
aus folgendem Grund besonders beachtenswert. Es handelt sich 
bei der vorliegenden Untersuchung um tuberkulése, hauptsiichlich 
um an Knochentuberkulose leidende Kinder, und verschiedene 
Autoren, darunter auch einer von uns (Rosert Hansoy), ha- 
ben durch Réntgenuntersuchungen gezeigt, dass, wenn Besse- 
rung oder Heilung in solchen Fiillen eintritt, dies immer mit 
Ablagerung von Kalksalzen in den Knochen verbunden ist. 
Es kann schon deshalb keine Rede davon sein, dass in unseren 
Fallen ein Mangel an Kalk, Phosphor oder an anderen be- 
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kannten Voraussetzungen fiir Knochenbildung und Knochenrege 
neration vorhanden gewesen set. 

Also bei beweislich fiir Knochenbildung geniigenden Stoffen 
im inneren Stoffwechsel und trotz extra Versorgung mit D 
(und A-)Vitamine kein Einfluss auf die Entwicklung der Zahn 


caries. 
Eine nihere Besprechung der obenstehenden Versuche un: 
die dabei erhaltenen Ergebnisse wird bei spiiterer Gelegenheit 


erfolgen. 
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Uber zerebral defekte Kaiserschnittskinder. ' 
Von 


T. BRANDER. 


Einleitung. 


Selten treten die Interessen des Kindes in einen so schar- 
fen Konflikt mit denjenigen der Mutter wie bei der Geburt. 
Die fiir das Kind in jeder Beziehung schonungsvollste Weise 
der Geburt — der abdominale Kaiserschnitt — bedeutet fiir 
die Mutter einen sehr ernsten Eingriff, wogegen die Embryo- 
tomie, die natiirlich mit dem Leben der Frucht unvereinbar 
ist, vom Gesichtspunkt des miitterlichen Organismus aus eine 
der ungefihrlichsten Formen von operativer Entbindung sein 
diirfte. Es ist ja ohne weiteres klar, dass die Dehnung von 
Meningen und Blutgefiissen, die Kompression und Quetschung 
des Gehirns und die hydrostatischen Druckvariationen, die bet 
spontaner oder operativer Geburt per vias naturales intrakra- 
nielle Verletzungen der Frucht verursachen kénnen, wenig- 
stens theoretisch bei der Sectio caesarea abdominals auf ein 
Minimum reduziert sein miissten. Wie gering die Gefahr- 
momente fiir die Frucht im Anschluss an den Kaiserschnitt 
tatsiichlich sein kénnen, geht z. B. daraus hervor, dass die 
Friihsterblichkeit unter den in dieser Weise geborenen Kin- 
dern beispielsweise in den Statistiken von Hammesranr, DE 
Porenta und Hermann gleich 0 % war (Navsoxs), und dass bei 
solchen Neugeborenen keine Retinalblutungen beobachtet wor- 


den sind (Stocxerr). 


' Eingegangen am 18. VI. 1938. 
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Es wird vielfach beinahe als ein Axiom betrachtet, dass 
Geburtsverletzungen bei Kaiserschnittskindern ausgeschlossen 
sind. So iussert z.B. Wimmer in seinem Lehrbuch der Psy 
chiatrie (1936) die Ansicht, dass »bei Kaiserschnittskindern nik 
blutiger Liquor» gefunden wurde. Wryeanprt sagt bei der Red 
von den hydrostatischen Druckvariationen bei Geburt in Schi 
dellage, deren Bedeutung fiir die Atiologie der Oligophrenie e1 
nicht sehr hoch einzuschiitzen scheint, dass man erforsche1 
miisste, »wie es sich bei den in Steisslage und den durch Kaiser 
schnitt geborenen Kindern verhilt, deren Kopf solchen Druck 
differenzen nicht ausgesetzt war». Dagegen ist jedoch einzuwen 
den, dass intrakranielle Geburtsverletzungen mit nachfolgende: 
zerebralen Symptomen auffallend oft gerade bei Beckenend 
geburt eintreten' und dass solche Liisionen auch bei Kaiser 
schnittskindern wahrgenommen worden sind (es brauchen nich 
alle intrakraniellen Geburtsverletzungen durch hydrostatisch: 
Druckvariationen hervorgerufen zu sein). Ich habe neulich in 
Anschluss an die Beschreibung eines eigenen Falles aus den 
Schrifttum etwa 50 andere, durch Sektion sichergestellte Falk 
von tntrakraniellen Schddigungen bei Kaiserschnittskindern ge 
sammelt und diese Beobachtungen durch eine kleinere Anzah 
Mitteilungen iiber wahrgenommene Zeichen von intrakraniellei 
Ldsionen bei Neugeborenen und iiber Intelligenzdefekte, epilepti 
Sorme Krédmpfe, spastische Paresen und andere schwerere zere 
brale Affektionen bei durch Kaiserschnitt zur Welt beférderten 
Kindern ergiinzt. Auch Plexuslahmungen (Nausoxs), Humerus 
und Femurfrakturen (Hetp.er, Myosiscu) sind bei solche: 
Kindern beobachtet worden. 

In Anbetracht dessen, dass man in letzter Zeit vielerort 
erweiterte Indikationen fiir den Kaiserschnitt gefordert hat, eber 
um intrakranielle Geburtsverletzungen des Kindes bei einige 
Geburtskomplikationen zu vermeiden, erhiilt die Frage voi 
zerebral defekten Kaiserschnittskindern ein besonderes Interesse 
Es kann vielleicht deshalb angebracht sein, hier alle mir jetzt 
bekannten einschliigigen Fiille kurz zu beschreiben, mit be 
sonderer Beriicksichtigung der Méglichkeiten einer Prophylax 


? Siehe meinen diesbeziiglichen Aufsatz in Mschr. Geburtsh. 1937. 


in 
| NE 
we 
ve. 
tic 
fie 
de 
lie 
Hi 
de 
wi 
tic 
Se 
au 
| fa 
| Ks 
23 
in 
K 
T: 
mi 
Wi 
ve 
we 
mi 
SO 
dit 
lel 
fit 
| de 


UBER ZEREBRAL DEFEKTE KAISERSCHNITTSKINDER 147 


2. Frilher veréffentlichte Falle. 


Der erste, der meines Wissens intrakranielle Verletzungen 
im Anschluss an den Kaiserschnitt beschrieben hat, ist Kist- 
ver (1905). Es handelte sich um eine 37jihrige IX para, 
welche in der 35. Schwangerschaftswoche ein faustgrosses Zer- 
vixkarzinom hatte. vorhergehende Wehentitigkeit fand 
Sectio ceesarea und danach eine erweiterte abdominale Exstirpa- 
tion des Uterus statt. Das Kind wurde lebend geboren, »ver- 
fiel aber schnell» und starb nach 1 Stunde wiihrenden Wie- 
derbelebungsversuchen. Bei der Sektion wurde ein »umfiing- 
liches intrakranielles Hiimatom» gefunden. 

Meyer und Hencu machten i. J. 1912 folgende Mitteilung: 
Kine 2150 g wiegende Frucht wurde am Fuss extrahiert, wobei 
der Kopf einige Sekunden von der Wunde zusammengedriickt 
wurde; nach 10 Std. starb das Kind und zeigte bei der Sek- 
tion eine Tentoriumzerreissung. 

Die erste systematische Nachuntersuchung iiber das spiitere 
Schicksal von Kaiserschnittskindern diirfte Drencker (1921) 
ausgefiihrt haben. In der Kistnerschen Klinik in Breslau 
fanden wiihrend der Jahre 1909—20 im ganzen 243 abdominale 
Kaiserschnitte statt, davon 183 extra- und 60 transperitoneale. 
236 Kinder kamen lebend zur Welt und 8 von ihnen starben 
innerhalb der ersten Woche. Unter den letzteren gab es ein 
Kind, welches bei der Geburt schwer asphyktisch war und am 3. 
Tage an meningealer Blutung starb. In 130 Fillen konnte 
man das spitere Schicksal der Kinder erfahren; 6 von ihnen 
waren »in der Schule zuriickgeblieben» und 4 hatten Kriimpfe 
gehabt, in einem Fall offenbar epileptiformer Art. Leider 
werden keine niiheren kasuistischen Angaben iiber diese Fiille 
mitgeteilt, weder in betreff der Hereditiit noch iiber den 
sonstigen Verlauf der Geburt. Im iibrigen »fiel sogar meistens 
die rege geistige Entwicklung der Kinder und ihr aufgewecktes, 
lebhaftes Wesen auf». 

In Douuincers Monographie iiber den Schwachsinn (1921) 
findet man einen Fall, wo der Kaiserschnitt nach langdauern- 
der Geburt wegen Beckenenge ausgefiihrt wurde. Im Alter 
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von 20 Monaten starb das Kind an Miliartuberkulose, Atrophi: 
und Baruowscher Krankheit. Die Sektion ergab »eine alt: 
schwere Pachymeningitis haem. int. und ausgedehnte Blutungen 
in die Ventrikel mit weitgehender Zerstérung der Gehirn 
substanz>». 

Rosamonp beschrieb i. J. 1922 ein Kaiserschnittskind 
welches am 2. Lebenstage Krimpfe und unregelmiissige At 
mung bekam. Es wurde festgestellt, dass sowohl die Gerin 
nungszeit des Blutes wie auch die Blutungszeit merkbar ver 
lingert war; nach einer Injektion von Himoplastin ginge: 
die Symptome zuriick und die Entwicklung des Kindes verli 
spiiter normal (hdmorrhagische Diathese). 

Tavusper (1922) hat iiber einen Fall von Lirriescher Kran] 
heit bei einem Kaiserschnittskinde berichtet. 4°/, Std. nacl 
dem Wehenbeginn wurden die kindlichen Herztine plétzlic 
langsam (Schiidellage, rachitisches Becken). Mit Hilfe der Secti: 
cervicalis transperitonealis wurde ein 2850 ¢ schweres, frisches 
Kind zur Welt beférdert. Aber schon am folgenden Tag 
wurden Symptome einer intrakraniellen Lision festgestellt 
die Fontanellen gespannt, der Liquor gelbgefirbt, Spastizitiit 
der Gliedmassen. Wihrend der zweiten Woche gingen di 
Symptome zuriick und einige Jahre spiter war nichts Pathol 
gisches mehr nachzuweisen. 

In VéucKkers Dissertation (1923) findet man zwei Kaise1 
schnittskinder, das eine mit Schidelfraktur, das andere mi 
Tentoriumzerreissung: das eine Kind war »unrezf> und ii 
beiden Fiillen hatten friiher Zangenversuche stattgefunden. 

BersericH und Wriecuers’ Untersuchung (1924) iibe: 
Geburtsschiiden bei Neugeborenen enthilt auch 5 Kaisei 
schnittskinder (2 Friihgeborene, dazu Fille von 
Placenta praevia und plattem Becken), aber ob eben diese Fiill 
Zeichen von intrakraniellen Verletzungen aufwiesen, geht nicht 
mit Gewissheit aus den mitgeteilten Angaben hervor. (Vo: 
einem sechsten hierhergehérenden Fall — einem Friihgeborene: 
mit verhiltnismissig hohem Geburtsgewicht — wird ausdriick 
lich gesagt, dass er »klinisch kaum Symptome eines Traumas 
zeigte.) 
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Macner (1924) beobachtete einen Fall von intraventrikuli- 
rer Blutung nach dem Kaiserschnitt bei einer Friihgeburt im 
VII. Monat. 

In Sarencers Material an intrakraniellen Blutungen bei 
Neugeborenen (1924) sind ebenfalls 6 Kaiserschnittskinder 
enthalten. 3 Fille beziehen sich auf Friihgeborene mit Asphyaxie, 
bei denen ein sulzig-hiimorrhagisches Odem der weichen Hirn- 
haute konstatiert wurde. In dem vierten Falle fand der Kai- 
serschnitt 17 Stunden nach dem Blasensprung statt, die Wehen- 
tiitigkeit wird als sehr kriftig bezeichnet und erfolgte zum 
Teil in der Watcuerschen Hdngelage; der Schiidel war »sehr 
fest tm Beckeneingang eingekeilt und die Entwicklung mit der 
Zange schwierig»; bei der Sektion wurden doppelseitige Ten- 
toriumrisse gefunden. In dem fiinften Falle gingen dem 
Kaiserschnitt kriftige Zangenversuche voran. Der sechste Fall 
zeigte keine eigentlichen Gefisszerreissungen, bloss eine enorme 
venése Stauung (dabei Aspirationsapnoe). 

In Kuarren und Bopnars Zusammenstellung vom Jahre 
1925 findet man unter anderem ein Kaiserschnittskind mit 
Tentoriumriss (Placenta praevia) und ein anderes, das bei der 
Sektion Odem des Gehirns und Blutungen in die Hirnhiiute 
zeigte (Eklampsie und verengtes Becken). 

Unter den 375 Kaiserschnittskindern von Hepparvs (1926) 
waren 302 mit der Zange und 73 am Fuss (kaum 20 %) extra- 
hiert worden. 8 derselben starben gleich nach der Geburt, 
erwiesenermassen infolge von intrakraniellen Blutungen, und 
6 von ihnen waren am Fuss extrahiert (75 %)! 

Herpter (1926) beschreibt in einer Arbeit iiber intrakra- 
nielle Geburtsliisionen mit tédlichem Verlauf eine Reihe von 
obstetrischen und pathologisch-anatomischen Einzelheiten bei 
unter anderem 3 Kaiserschnittskindern. Der erste Fall betrifft 
eine 42jiihrige III-para. Wegen Placenta praevia (Schiidellage) 
fand bei stehender Blase Sectio caesarea cervicalis intraperi- 
tonealis statt. Weil der Operationsschnitt zu klein war, war 
die manuelle Ablésung des Kopfes erschwert. Das Kind 
wog 2560 g, schrie erst nach 20 Minuten und starb 16 
Stunden post partum an »Lebensschwiiche». Die Sektion 
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ergab eine doppelseitige Tentoriumzerreissung mit subduraler 
und subarachnoidealer Blutung, dazu noch einen Schleim 
pfropfen im Larynx. — In dem zweiten Falle handelte es sich 
um eine 27jiihrige III-para, welche iiber 12 Stunden nacl 
dem Wehenbeginn und etwa 3 Stunden nach dem Blasensprun: 
in die Watcnersche Hdngelage (Hinterscheitelbeineinstellung 
gebracht wurde. Bald darauf drohende Asphyxie, weshall 
Sectio caesarea cervicalis intraperitonealis stattfand. De 
Kopf konnte mit Leichtigkeit manuell entwickelt werden. Da 
4100 g schwere Kind war asphyktisch, wimmerte nach 10 Minu 
ten, schrie jedoch erst mehrere Stunden nachher. Am niichste: 
Tage unter Symptomen von intrakranieller Liision usw. folgt: 
der Exitus. Bei der Sektion fand man ausser bronchopnev 
monischen Herden eine leptomeningeale Blutung um das Cere 
bellum herum. — In dem dritten Herp.erschen Fall fand au 
miitterliche Indikationen hin (Placenta praevia totalis) Secti 
caesarea cervicalis intraperitonealis statt. Das Kind wurde dure! 
den offenbar etwas kurzen Operationsschnitt am Fuss extrahie 
und wog bei der Geburt 1830 g. Es schrie bei der Abnabelung 
aber starb nach 20 Minuten an »Lebensschwiiche». Die Sek 
tion ergab eine ausgebreitete subarachnoideale Blutung. - 
Weiter erwiihnt HerpLer einen von pathogenetischem Gesichts 
punkt aus schwer zu deutenden Fall von subarachnoideale: 
Blutung der Frucht bei Sectio caesarea corporalis in mortu: 
(Eklampsie?) und ein anderes neugeborenes Kaiserschnittskind 
mit klinischen Symptomen intrakranieller Geburtsschiiden. 

Larini (1926) hat interessante Beobachtungen iiber ein 
Kaiserschnittskind mitgeteilt, bei welchem am 10. Lebenstag: 
eine eigentiimliche, schnappende Atmung auftrat, die bis zum 
Tode des Kindes 10 Tage spiiter dauerte. Die Sektion bracht« 
kleine Blutungen in der Gegend des Vaguszentrums an den Tag. 

Aus dem Jahre 1926 stammt auch der folgende Fall von 
Tunis: 39jiihrige Il-para, Myoma uteri, Sectio caesarea classica 
bei stehender Blase, schwerer Vett-Smetuir, Asphyxia pallida 
Scuuttzesche Schwingungen, Tod. Die Sektion ergab ein 
Tentoriumzerreissung. 

Bentuin berichtet in seinem Abschnitt in Hatsan-Seirz 
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Handbuch (1927) iiber zwei Kaiserschnittskinder, von welchen 
das eine infolge von Tentoriumzerreissung starb und das an- 
lere eine tédliche Schiidelverletzung zeigte; in beiden Fiillen 
waren jedoch Zangenversuche extra muram der Sectio caesarea 
vorangegangen. 

S1ecert beschrieb 1927 den folgenden lehrreichen Fail: 
Kine 36jihrige I-para mit Placenta praevia und Hydramnion 
(stehende Blase) wurde mittels Sectio caesarea transperitonealis 
entbunden. Da die Placenta tetlweise vom Schnitt beriihrt 
wurde, entstand eine starke Blutung. Der Kopf der Frucht 
wurde zuerst entwickelt und die Wundriinder zeigten keine 
Kinrisse. Das 2900 g schwere Kind war bleich asphyktisch, atmete 
erst nach 20 Minuten regelmiissig, aber ohne kriftig zu 
schreien, und starb plétzlich am zweiten Tage. Bei der Sek- 
tion wurde eine doppelseitige Tentoriumzerreissung gefunden. 

Carrers Friihgeburtenmaterial (1928) umfasst auch einen 
Fall von Lirr.iescher Krankheit (Geburtsgewicht 2085 g), durch 
»cesarean section» entbunden. — In demselben Jahre beschrieb 
auch Lancer einen Friihgeborenen (Geburtsgewicht 1700 g), 
wegen Eklampsie durch vaginalen Kazserschnitt und Zangen- 
extraktion zar Welt beférdert. Das Kind zeigte post partum 
eine Reihe Symptome von intrakranieller Geburtsverletzung 
und machte noch mit 5 Monaten einen imbezillen Eindruck, 
aber 7 Jahre spiiter erwies es sich trotz allem als intelligent 
und ohne zerebrale Symptome. (Der vaginale Kaiserschnitt 
gehért eigentlich nicht in den Rahmen dieses Aufsatzes.) 

1928 machte ferner Navusoxs die Mitteilung, dass er ausser 
3 Fallen von intrakraniellen Blutungen bei Kaiserschnitts- 
kindern noch den folgenden Fall beobachtet hatte: Ohne 
vorangehende Wehen und bei stehender Blase wurde ohne 
Schwierigkeit und manuell ein reifes Kind durch Sectio 
caesarea zur Welt beférdert; es war bei der Geburt frisch, 
bekam jedoch nach 2 Tagen schwere Kriimpfe nebst anderen 
Symptomen intrakranieller Blutung, welche indessen spiiter 
verschwanden. 

Unter den Fillen in Kortuavers Friihgeburtenmaterial 
(1929) findet man ein intellektuell minderwertiges Kind (es 
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sprach im Alter von iiber 2 */2 Jahren nur einzelne Wéorter 
mit dem Geburtsgewicht 1400 g, das wegen Eklampsie mitte! 
Sectio abdominalis entbunden worden war. 

Sunpe berichtete 1930 iiber 200 Fille von makroskopisc 
nachweisbaren intrakraniellen Blutungen bei Neugeborene: 
unter denen sich 10 »Kaiserschnittskinder» befanden. (In 
Fallen hatte vaginale Sectio nebst Wendung und Extrakti 
am Fuss stattgefunden, und zwar waren siimtliche Friicht 
klein, mit Geburtsgewichten zwischen 1700 und 2650 g; di 
Operationsindikation war jedesmal Kklampsie; zweimal fan 
man bei der Sektion Tentoriumzerreissung, einmal Blutun 
der Hiiute und einmal Blutung der Hirnoberfliiche.) — Unt 
den abdominalen Kaiserschnitten fand einmal ein korporale 
Schnitt wegen Ablatio placentae ante tempus statt. Da 
totgeborene Kind wog 1920 g. Die Sektion ergab ein 
Tentoriumriss mit Blutung an der Hirnbasis und intermeni 
geal. In allen anderen Fillen wurde der Kaiserschnitt zervik«! 
ausgefiihrt. In zwei Fillen handelte es sich um Ablati 
placentae ante tempus und die Geburtsgewichte betrugen 167 
bzw. 2100 g; in dem ersten Falle bestand zudem LEklamps: 
Beide Friichte waren totgeboren und zeigten meningeale Bl: 
tungen. In einem vierten Fall (Placenta praevia) war di 
Herausbefoirderung des Kopfes mit Schwierigkecten verbunde: 
Das Kind schrie schwach nach der Geburt, wurde m 
Scuutrzeschen Schwingungen behandelt und starb nach 4 
Minuten infolge von meningealen Blutungen. Auch in eine! 
anderen Fall mit Placenta praevia war die Fxtraktion am Fus 
erschwert. Nach 3 Tagen trat der Tod ein und bei der Sek 
tion wurde eine starke Blutung subdural in der einen Hem 
sphiire festgestellt. In dem letzten der Sunpeschen Fiille har 
delte es sich um verengtes Becken und Asphyxie. Auch hi 
kamen die Scuuutzeschen Schwingungen zur Anwendung un 
das Kind, welches 2500 g wog, starb nach 10 Stunden a 
meningealen Blutungen. 

Unter 55 Fallen mit intrakraniellen Blutungen bei Neug: 
borenen (nicht alle Diagnosen sind durch Sektion erhiirtet 
fand Coxxs (1931) 3 Kaiserschnittskinder. In einem Fall la 
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dimorrhagische Diathese vor (das Kind erholte sich spiiter) 
ind in einem anderen Fall ging dem Kaiserschnitt ein Zangen- 
versuch voran. In dem dritten Fall handelte es sich um Vi- 
ium cordis matris. Ohne vorangehende Wehen fand die 
Operation — 1 Monat vor dem berechneten Termin — unter 
ortlicher Betiiubung statt. Unmittelbar nach der Geburt war 
das Kind frisch, aber 4 Stunden nachher erschienen Sym- 
ptome einer intrakraniellen Blutung und 5 Stunden spiiter 
trat der Tod ein. Bei der Sektion wurde eine zerebellare 
Blutung (das Tentorium heil) gefunden. 

Kine Nachuntersuchung in betreff der spiiteren Schicksale 
der Kaiserschnittskinder hat auch Bromprercer (1932) aus- 
gefiihrt. Man findet in seiner Arbeit unter anderem folgende 
Angaben: Wihrend der Jahre 1924—1928 wurden in der 
Waenerschen Klinik in Berlin 138 lebensfiihige Kaiserschnitts- 
kinder geboren. In 105 Fiillen konnten spiitere Nachrichten 
erhalten werden, wobei es sich zeigte, dass nur ein Kind in 
seiner ganzen Entwicklung zuriickgeblieben war, aber dieses 
war eine F’rithgeburt (die Mutter eklamptisch). 2 Kinder hatten 
im ersten Halbjahr Kriimpfe gehabt und bei einem waren 
augenscheinlich epileptiforme Krampfanfiille vorgekommen. — 
Unter Brompercers kasuistischen Angaben sind folgende ganz 
besonders interessant: Fall 1. Wegen verengten Beckens fand 
nach 24-stiindiger Geburtsarber:t der Kaiserschnitt statt, wobei 
ein asphyktisches, 4760 g schweres Madchen zur Welt beférdert 
wurde. Am vierten Tage Exitus; die Sektion ergab subpiale 
und subdurale Blutungen. — Fall 2. Auch hier verengtes 
Becken und etwas protrahierte Geburt. Nach 19 Stunden wurde 
Sectio cervicalis ausgefiihrt. Der Kopf war fest im Beckenein- 
gang eingekeclt und musste mit der Zange gelést werden, was 
offenbar Schwierigkeiten verursachte. Der Schiidel war post 
partum stark konfiguriert. Das Kind starb mit 3 Monaten 
an Krimpfen. 

Krausre beschrieb 1932 ein zm Stezsslage entwickeltes Kai- 
serschnittskind (Placenta praevia), welches 4 Stunden nach der 
Operation starb; es zeigte »mit Glianarben einhergehende, 
verfettete Degenerationsherde im Markmantel». — In Prerrers 
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Dissertation findet man 7 Fille von intrakraniellen Blutungen 
bei Kaiserschnittskindern (3 nach sekundirer und 4 nacl 
primiirer abdominaler Sectio). — Aus demselben Jahr (1932 
stammt noch folgende Beobachtung von Pupre.: Verengte 
Becken. 36 Stunden nach dem Blasensprung (extra muram) fan: 
infolge drohender Uterusruptur und Febris sub partu Porro 
Operation statt. Das Kind wog 2840 ¢ und zeigte ein 
Tentoriumzerreissung. 

In Levinson u. Sapuirs Arbeit iiber intrakranielle Blu 
tungen bei Neugeborenen (1933) werden 3 Firiihgeborene erwihnt 
wegen Gravidititstoxtkose durch den Kaiserschnitt zur Wel 
gebracht. Alle hatten ausgebreitete subdurale und subarach 
noideale Blutungen. 

Nerson beschrieb 1934 folgenden Fall: 42jihrige VII-par 
mit Placenta praevia durch Kaiserschnitt entbunden. Da 
Kind starb und zeigte bei der Sektion eine Blutung in den 
einen Seitenventrikel. 

Einen sehr interessanten Fall hat auch Eserctnyr 1935 mit 
geteilt. Es handelte sich um eine 45jdhrige I-para, Querlay 
und Nephropathie. In paravertebraler Aniisthesie fand ohn 
vorhergehende Wehen und bei stehender Blase der Kaiser 
schnitt statt, wobei eine 3430 g@ schwere, apnoische Fruch 
mittels Kxtraktion am Fuss zur Welt gebracht wurde (leicht: 
Extraktion, heile Wundrinder). Die Atmung kam nicht o1 
dentlich in Gang und 1 Stunde post partum trat der Tod ein 
Die Sektion ergab einen Tentoriumriss. 

Im Jahre 1936 beschrieb DorrF.er einen Fall, in welchen 
Sectio caesarea nach 36 stiindiger kraftiger Wehentdtigkert (rela 
tive Beckenverengung) ausgefiihrt worden war. Der im Becke) 
ecngang fest eingekeilte Kopf wurde manuell abgelést. Nach: 
1 '/2 Stunden trat der Tod ein und bei der Sektion wurde ei: 
Tentoriumriss gefunden. 

In Nevinnys Monographie iiber Geburtsverletzungen de 
zentralen Nervensystems (1936) werden u. a. folgende Fiill 
genau beschrieben: Fali 1. 42jihrige [I-para mit verengten 
Becken und Placenta praevia centralis. Ohne vorangehend: 
Wehen und bei stehender Blase wurde Sectio caesarea cervi 
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calis intraperitonealis bewerkstelligt. Das Kind wog 2050 g, 
war asphyktisch und starb nach 12 Stunden. Bei der Autopsie 
wurde in der Gegend des Zervikalmarks eine Blutung fest- 
cestellt. — Fall 2. 37jihrige 1V-para mit verengtem Becken. 
23 Stunden nach dem Blasensprung (Wehen fast 24 Std.) fand 
Sectio caesarea cervicalis intraperitonealis statt. Das 3430 g 
schwere Kind war asphyktisch, wurde wiederbelebt, starb je- 
doch nach einigen Stunden. Die Sektion ergab unter anderem 
eine subdurale Blutung. — Fall 3. 29jiihrige III-para. Hy- 
dramnion. Ablatio placentae ante tempus. Bei stehender Blase 
und ohne vorhergehende Wehen wurde Sectio caesarea cervi- 
calis intraperitonealis ausgefiihrt. Das Kind wog 3820 g, kam 
tot zur Welt und zeigte eine starke subdurale Blutung. — 
Fall 4, 26jiihrige I-para. LEklampsie. Der Kopf fest im 
Beckeneingang eingekerlt. Bei noch stehender Blase fand Sectio 
caesarea cervicalis transperitonealis statt. Das 3900 g schwere 
Kind war totgeboren. Sektionsbefund: »Encephalitis Vircnow, 
starke Hyperiimie der Hirngefiisse, keine ausgedehnten Blu- 
tungen>. 

Unter 200 Fillen von intrakraniellen Blutungen bei Neuge- 
borenen fand Tovervup (1936) auch 10 Kaiserschnittskinder, 
doch werden keine genaueren obstetrischen Einzelheiten iiber 
diese Fille mitgeteilt. 

Schliesslich habe ich selbst neulich (1936/37) folgenden 
Fall beschrieben: Eine 25jiihrige Il-para wurde wegen Prae- 
sentatio funiculi umbilicalis et Sztus transversus mittels Sectio 
caesarea abdominalis profunda entbunden. Der Schnitt ging 
durch die Placenta. Die Frucht wurde am Fuss extrahiert, 
war bei der Geburt tief asphyktisch und zeigte auch sonst eine 
Reihe von Symptomen intrakranieller Liision. Am 5. Tage 
Exitus, worauf eine ischiimische Nekrose der Temporalloben 


autoptisch nachgewiesen wurde. 


3. Drei neue zerebral defekte Kaiserschnittskinder. 


Seit der Veréffentlichung meiner obigen Mitteilung bin ich 
mit 3 weiteren zerebral defekten Kaiserschnittskindern in 
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Helsingfors in Beriihrung gekommen, was gewissermassen 
einen Beweis dafiir ausmacht, dass derartige Fille durchau: 
nicht so selten sind, wie man es sich vielfach vorstellt. Dies: 
drei gehéren zu einer Serie Intelligenzdefekter (Hilfsschulki: 
der und Interne in Asylen fiir Schwachsinnige), welche 44 
Fille umfasst, alle in der hiesigen Obstetrischen Universitit: 
klinik geboren und von mir zusammengestellt, um den etwa 
gen Einfluss des Entbindungsmodus auf die Intelligenzent 
wicklung zu erforschen. 3 Fiille von 441 machen 0,7%. hi 
dessen sind die iltesten Fille meines ganzen Materials scho 
1889 geboren, wihrend die 3 Kaiserschnittskinder 1917, 191 
und 1925 zur Welt kamen. Werden nur diejenigen Intell 
genzdefekten mitgeziihlt, deren Geburt nur bis auf das Jal 
1917 zuriickgeht, so erhilt man 257 Fille, was eine Kaise 
schnittsfrequenz von 1,2 % ergibt. Unter den 629 Norma 
schiilern, ebenfalls in der hiesigen Obstetrischen Klinik, d 
iilteste im Jahre 1920 geboren, gab es 9 Kaiserschnittskinde 
d.h. 1,4 %. Die relative Anzahl der Kaiserschnittskinder schei1 
also in den Normalschulen ein klein wenig héher zu sein a! 
in Hilfsschulen und Asylen (da der Kaiserschnitt eine relati 
seltene Operation ist, kann der Unterschied auch nicht gros 
werden). Meine 3 neuen Fiille sind folgende: 


Fall 1. Johan S—n. Die Mutter ist eine 27jahrige Il-par 
Auch das erste Kind wurde durch Kaiserschnitt entbunde: 
Verengtes Becken und Schriiglage. 33 Std. 23 Min. nach dem Wehe; 
beginn fand Sectio caesarea abdominalis cervico-corporalis stat 
wobei der Kopf zuerst herausbeférdert wurde. Geburtsgewic! 
4000 g. (Geburtsprotokoll Nr. 359/1917.) Das Kind besucht 
eine Hilfsschule in Helsingfors und wurde spiter in eine gewohi 
liche Volksschule versetzt. Andere Fille von intellektueller Mi: 
derwertigkeit in der Sippschaft sind nicht bekannt. 

Fall 2. Lauri T—n. Die Mutter ist eine 29jihrige III-par: 
Die erste Geburt wurde mittels Beckenausgangszange beendig 
Geburtsgewicht 2800 g, beim zweiten Mal handelte es sich wu: 
einen Abort. Auf Grund des verengten Beckens und der Querla 
fand 21 Stunden nach dem Wehenbeginn Sectio caesarea cervical 
transperitonealis statt. Die Placenta befand sich im vordere: 
unteren Teil des Uterus (Blutung). Die Frucht wurde mit einig: 
Schwierigkeit am Fuss extrahiert. Geburtsgewicht 2610 g. (G 
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hurtsprotokoll Nr. 989/1919.) Aus der ersten Ehe des Vaters 2 
Kinder, die sich »trige entwickelt» haben sollen. Der Knabe 
ist itibrigens ein Bruder von Fall 3. Das Kind hat eine Hilfs- 
schule in Helsingfors absolviert. 

Fall 3. Impi T—n. Schwester des vorigen. Mutter 35jih- 
rige V-para. 1922 eine Friihgeburt im V. Schwangerschaftsmo- 
nat. Verengtes Becken und Schriglage. 3 Tage nach dem Wehen- 
leginn Sectio caesarea cervico-corporalis transperitonealis. Der 
Kopf wurde zuerst herausbeférdert. Das Kind war nach der 
Geburt frisch. Geburtsgewicht 3100 g. (Geburtsprotokoll Nr. 
1890/1925.) Besucht eine Hilfsschule in Helsingfors. In betreff 
der Hereditét siehe das iiber den vorigen Fall Gesagte. 


4. Risikomomente fiir die Frucht bei Kaiserschnitt. 


Wie aus der obigen Zusammenstellung ersichtlich, kennt 
man also in diesem Augenblick wenigstens 72 durch Sektion 


festgestellte Fiille von intrakraniellen Schiidigungen bei Kaiser- 
schnittskindern (Fille von Sectio vaginalis sind nicht mitge- 
ziihlt), und dazu kommt noch eine Reihe Beobachtungen von 
Symptomen derartiger Liisionen unmittelbar post partum oder 


auch von verschiedenartigen zerebralen Affektionen bei Kindern, 
welche mit Hilfe der Sectio caesarea zur Welt gekommen sind. 
Was zuniichst die Zetchen tintrakranieller Blutungen bet Neuge- 
borenen anbetrifft, so gibt es ja kein absolut pathognomonisches 
derartiges Symptom, aber die hier erwiihnten einschliigigen Beob- 
achtungen von Herpier, Navsoxs und Rosamonp scheinen 
mir doch so eindeutig zu sein, dass man kaum andere itio- 
logische Gesichtspunkte als geburtstraumatische auf sie anlegen 
kénnte. Anders verhiilt es sich jedoch mit den Mitteilungen 
iiber geistige Minderwertigkect DencKker, Do-- 
LINGER, Korruaver), epileptiforme Krdmpfe 
Dencker) und Lirriesche Krankheit (Carrer, Tauser) bei 
Kaiserschnittskindern, denn in der Atiologie dieser Affektio- 
nen kann die Erblichkeit bekanntlich eine mehr oder minder 
grosse Rolle spielen. Aber mit Ausnahme des DotiuineEerschen 
Falles sind die hereditiiren Verhiltnisse nicht in casu in den 
Arbeiten der eben genannten Forscher beachtet worden. Un- 
11—38715. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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ter solchen Umstiinden muss man die Grundlage der Annahm 
eines etwaigen iitiologischen Zusammenhanges zwischen G: 
burtsliision und zerebralen Affektionen als ziemlich lock: 
bezeichnen. Dabei muss jedoch nachdriicklich betont werde: 
erstens, dass weder eine positive noch eine negative Familie: 
anamnese irgendwie als beweisend zu gelten braucht und zw 
tens, dass biozerebropathische Krankheitszustdnde (Neccui), we 
unter man sowohl genotypisch als auch peristatisch bedingt 
Gehirnaffektionen versteht, durchaus nicht sehr selten vo 
kommen. Im Gegenteil muss man sich wohl vorstellen, da 


ein primiir minderwertiges Gehirn bei der Geburt leichter v: 


letzt wird als ein Gehirn ohne erbliche Anomalien der ein 
oder anderen Art. Ich finde, dass das Gesagte deutlich a 
a. a. folgenden Ziffern meines Friihgeborenenmaterials (193 
hervorgeht: Unter den Fiillen ohne psychische erbliche B 
lastung und ohne Geburtskomplikationen gab es 4,3 % Schwac 
sinnige, aber in Fillen mit Geburtskomplikationen war d 
entsprechende Ziffer 13,6 %; unter den nur hereditiir Belastet: 
fand man 24,1 % Oligophrene, wihrend schliesslich unter d 
Fiillen mit sowohl Geburtskomplikationen als mit phychisch 
erblicher Belastung die Zahl der Schwachsinnigen ganze 35,0 
ausmachte. Es ist unmdéglich, in dieser letztgenannten Grup 
entweder den obstetrischen oder den hereditiiren Moment 
die Schuld an der Entstehung der betreffenden zerebralen D 
fekte zu geben. Hier handelt es sich offenbar zum gross: 
Teil eben um biozerebropathische Formen der Intelligenzdefekt 
Zu dieser Kategorie kann man méglicherweise auch meine 
letzterwiihnten Kaiserschnittskinder ziihlen. 

Intrakranielle Verletzungen im Zusammenhang mit dé 
Kaiserschnitt kénnen natiirlich entweder vor oder be: d 
Operation selbst aufkommen. Die folgende Analyse der | 
treffenden Risikomomente bezieht sich nur auf die durch S« 
tion bestiitigten Fille von Haemorrhagia intracranialis neo 
torum. 

1. Vor der Operation kann die Frucht im Zusammenha1 
mit vorangehenden Zangenversuchen verletzt werden, wie a 
den Mitteilungen von Brenrutin, Saenger und herv: 
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veht (siehe auch Cougs). Ferner ist es natiirlich denkbar, 
dass auch eine frdftige oder langwierige Wehentdtigke:t vor 
dem Kaiserschnitt (Brompercer, Dorrrier, Dotuincer, Ne- 
vinny, Puprre., Sarncer) der Frucht schaden kann, nament- 
lich wenn es sich um ein verengtes Becken (BranprerR, Brom- 
BERGER, DoerFLER, Do.uincer, u. Bopnar, NEvinyy, 
Puppet, Sunpe) oder um Querlage (Branper, Esrretnyt) han- 
delt. Ausserordentlich klar treten die iitiologischen Faktoren 
an den Tag, wenn die Warcuersche Hangelage zar Anwendung 
gekommen ist oder wenn festgestellt wird, dass der Kopf 
schon fest im Beckeneingang eingekerlt ist (DorrrLer, Nevinny, 
SAENGER; siehe auch BromBerRGeER); dann sind selbstverstiind- 
lich die Gefahren einer Verletzung auch im Zusammenhang mit 
der Durchfiihrung des Kaiserschnittes gross. 

2. Dass tatsiichlich 7m Zusammenhany mit der Sectio 
caesarea abdominalis intrakranielle Liisionen bei der Frucht 
aufkommen kénnen, geht daraus hervor, dass soleche auch in 
Fiillen vorkamen, wo der Kaiserschnitt bei stehender Blase 
(Eperceny!, Nevinny, Siecert, Tunis; siehe auch 
Navsoxs) oder ohne wahrnehmbare Wehentiitigkeit (Cougs, 
Kistner, Nevinny: siehe auch Navsoks), sogar 
bei Hydramnion (Nevinny, Sircert), ausgefiihrt wurde. 

Was das Operationsverfahren selbst betrifft, so ist es ohne 
weiteres klar, dass der vaginale » Kaiserschnitt» der Frucht 
ungefiihr dieselben Risikomomente darbietet, wie ein forcierter 
Partus per vias naturales anderer Art (zerstiickelnde Opera- 
tionen natiirlich nicht mitgeziihlt). Von den abdominalen 
Methoden ist der korporale Schnitt offenbar fiir die Frucht 
schonender als der zervikale, besonders bei Beckenendlage. 
Auch in diesen Einzelheiten zeigt sich der Gegensatz zwischen 
den unmittelbaren Interessen der Mutter und des Kindes bet 
der Entbindung. 

Um mich hier nur an den abdominalen Kaiserschnitt zu 
halten, so gibt es dabei ein geburtshilfliches Moment, welches 
in den Kasuistiken iiber zerebral defekte Kaiserschnittskinder 
auffallend oft vorkommt, niimlich die Fxtraktion am Fuss 
(BranpER, Eserctnyr, Hepparvus, Heipiter, Meyer u. Hencu, 
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Sunpr, Tunis). Namentlich wenn der Schnitt zu kurz isi 
kann der Kindeskopf bei der Extraktion komprimiert werde: 
(He1p.ter, Meyer u. Hencu u. a.). Bei Extraktion mit nach 
folgendem Kopf entsteht auch ein mechanisches Hinaufstreifer 
des Blutes zum Gehirn, was seinerseits dazu angetan ist, di 
Gefahr einer intrakraniellen Blutung zu erhéhen (Hepparvus 

Auch die instrumentelle Lésung des kindlichen Kopfes mi 
der Zange oder dem Léffel kann natiirlich das Kind gefiihrde: 
besonders wenn der Kopf fest im Beckeneingang eingekeilt ist 
wie in Sarencers Fall (siehe auch Brompercer). Bei verhiilt 
nismiissig grossen Friichten ist natiirlich auch die Gefah 
dass der Kopf bei der Herausbeférderung gequetscht werd: 
relativ gross; unter den zerebral verletzten Kaiserschnittski: 
dern gab es welche, deren Geburtsgewicht 4000 ¢@ tberstie 
(Brompercer, Herpier). Kin Umstand, der offenbar auc 
nicht ohne Bedeutung fiir die Entstehung eines Geburtstrauma 
bei Kaiserschnittskindern ist, besteht darin, dass zuweilen dé 
Operationsschnitt durch die Placenta gehen kann (Branver, 81 
GERT u. a.), wodurch teils der Uberblick verschlechtert wir 
teils eine etwas gréssere Kile bei der Operation notig sei 
kann (Blutung). 

3. Ausser den ebengenannten speziellen obstetrischen M: 
menten kann es noch andere geben, die zm allgemetnen z 
intrakraniellen Blutungen der Frucht priidisponieren, una! 
hiingig davon, ob es sich um eine spontane Geburt, um Kaise 
schnitt oder um eine andere Art von operativ beendigter G: 
burt handelt. Hierbei sind vielleicht vor allem Partus praem: 
turus, bzw. Geburtsgewichte von 2500 g oder weniger zu nen 
nen, in welchen Fiillen besonders auf Grund der geringe! 
Widerstandskraft der Blutgefiisse gegen Druckdifferenzen seh 
oft Geburtsschiiden aufkommen. Auch unter den vorerwiihnte 
Kaiserschnittskindern handelte es sich auffallend oft um un 
reife Friichte (Brompercer, Cotes, Herpier, Kistner, Levin 
son u. Sapuir, Macner, Meyer u. Hencn, Nevinny, 
Sunpre, Véucxer). Ferner ist es klar, dass man erwarten kann 
auch bei haemorrhagischer Diathese intrakranielle Blutunge: 


sogar bei Kaiserschnittskindern zu finden (Toverup; siehe auch 
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Sotes und Rosamonp). Wie bekannt, ist die Neigung zu 
Blutungen bei Graviditdtstoxitkosen gesteigert, z. B. bei Nephro- 
pathie, Eklampsismus und Eklampsie Eper- 
ckny1, Kuarren u. Bonnar, Levinson u. Sapuir, Nevinnyy, 
SunpE). Auch Asphyxie soll iiber venése Stauung die Ent- 
stehung von intrakraniellen Blutungen beférdern kénnen; aber 
da andererseits asphyktische Symptome nicht selten Mitindika- 
tionen zur Ausfiihrung des Kaiserschnittes ausmachen, so ist 
es klar, dass Asphyxie oft bei in dieser Weise zur Welt ge- 
kommenen Kindern aufgezeichnet worden ist. Ubrigens ver- 
hilt es sich wohl nicht selten im Gegenteil so, dass eine 
intrakranielle Verletzung in der Form von Asphyxie zutage- 
treten kann (siehe z. B. Hetpuer). Auch die Narkose soll nach 
einigen Verfassern in analoger Weise zur Entstehung der 
betreffenden Geburtsliisionen beitragen kérnnen, wogegen z. B. 
Dencker ausdriicklich betont, dass solches nicht der Fall 
sei. Hepparus macht sicherheitshalber den Kaiserschnitt in 
Lokalaniisthesie; aber dass auch in solchen Fallen tédlich 
verlaufende Verletzungen entstehen kénnen, geht z. B. aus 
den Beobachtungen von und Esercényi hervor. Briiske 
Wiederbelebungsversuche an apnoischen bzw. asphyktischen 
Kindern kénnen selbstverstiindlich auch Kaiserschnittskindern 
schaden, wovon die Beobachtungen von Sunpe und Tunis 
zeugen (Scuuntzesche Schwingungen). Schliesslich ist vielleicht 
noch hinzuzufiigen, dass es sich in 2 Fillen von tédlich ver- 
laufenden intrakraniellen Blutungen bei Kaiserschnittskindern 
um einen Uterustumor handelte (Kistner, Tunis). 

Leider sind die kasuistischen Mitteilungen im Schrifttum 
zuweilen recht wenig detailliert; nicht so ganz selten muss 
man sich mit der Angabe begniigen, dass ein » Kaiserschnitt» 
ausgefiihrt wurde, aber ob es ein abdominaler oder vaginaler 
war (wie in Lancers Fall und in 4 von Sunpes Fallen) — 
von welchen der letztere eigentlich nicht in den Rahmen 
dieses Aufsatzes gehért —, wird nicht immer gesagt. Trotz 
alledem diirfte die obige Analyse eine gewisse Vorstellung von 
einigen relativ oft in den Anamnesen zerebral verletzter Kai- 
serschnittskinder vorkommenden Risikomomenten geben. 
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5. Zusammenfassung. 


Es herrscht mancherseits die Ansicht, dass der abdominals 
Kaiserschnitt beinahe volle Sicherheit gegen intrakranielk 
Geburtsverletzungen der Frucht gewiihre. In einigen grésse 
ren Statistiken ist denn auch die perinatale Sterblichkeit unte: 
den auf diese Weise zur Welt gekommenen Kindern gleicl 
0%. Der abdominale Kaiserschnitt gilt deshalb vielerorts als 
das beste Prophylaktikum gegen intrakranielle Geburtsverlet 
zangen des Kindes bei einigen sonst gefihrlichen Geburts 
komplikationen. 

Ich habe jedoch im Schrifttum 72 Fille von autoptiscl 
gesicherter Diagnose intrakranieller Liision bei Kaiserschnitts 
kindern (sichere Fiille von Sectio vaginalis ausgenommen) ge 
funden. Dabei handelte es sich nicht selten um Tentorium 
zerreissung. Dazu kommt noch eine Reihe Beobachtunge 
iiber Symptome von intrakraniellen Geburtsschiiden bei Neuge 
borenen, sowie auch die Wahrnehmung von Intelligenzdefek 
ten (3 eigene neue Fiille werden beschrieben), epileptiforme: 
Kriimpfen und spastischen Paresen bei Kaiserschnittskindern 
Leider sind die hereditiiren Verhiiltnisse bei den letztgenann 
ten Fillen von gréberen zerebralen Defekten nicht imme 
gebiihrend beachtet worden. Auch werden nicht in alle 
Fillen, wo die Diagnose der intrakraniellen Lision bei Kaise1 
schnittskindern ausser allem Zweifel steht, nihere Angabe1 
iiber die wichtigsten obstetrischen Momente erhalten. ‘Trotz 
aller Miingel, die einem Teil der bis jetzt mitgeteilten Fill 
anhaften, diirfte doch folgendes festgestellt werden kénnen 

Vor dem Kaiserschnitt kann eine Verletzung der Frucht in 
Zusammenhang mit vorangehenden Zangenversuchen stattfin 
den. Dasselbe gilt fiir Fille, in denen langwierige oder kriif 
tige Wehentiitigkeit, eventuell mit der Watcuerschen Hinge 
lage kombiniert, vor der Operation bestand. War der Kopi 
des Kindes dabei fest im Beckeneingang eingekeilt worden 
so kann er nicht allein vor dem Kaiserschnitt, sondern auc! 


verletzt werden. Es hat sich dabei nicht 


wiihrend desselben 
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selten in solehen Fiillen um eine vorangehende langwierige 
Wehentiitigkeit bei verengtem Becken gehandelt. 

Intrakranielle Geburtsverletzungen im Anschluss an den 
Kaiserschnitt selbst kommen hiiufiger beim vaginalen als beim 
abdominalen Schnitt vor (die erstgenannte Operation gehért 
eigentlich gar nicht hierher). Unter den abdominalen Metho- 
den diirfte die korporale fiir die Frucht schonender sein als 
die zervikale, vor allem bei Beckenendlage. Die Extraktion 
am Fuss gefiihrdet das Kind offenbar mehr als die Herausbe- 
férderung des Kopfes gleich im Beginn der Operation. Eine 
instrumentelle Entwicklung des Kopfes ist selbstverstindlich 
vefiihrlicher als eine manuelle Ablésung desselben. Zu kurze 
Operationsschnitte kénnen, namentlich bei grossen Friichten, 
ebenfalls die Gefahr der intrakraniellen Liision erhéhen. Eine 
wenig wiinschenswerte Lage entsteht, falls der Operationsschnitt 
die Placenta durchschneiden sollte. 

Die Entstehung intrakranieller Blutungen bei Kaiserschnitts- 
kindern wird natiirlich befordert, wenn es sich um Frihgeburt, 
hiimorrhagische Diathese und Graviditiitstoxikosen handelt. 
Kinige Male sind die Schwingungen zur An- 
wendung gekommen. In hierhergehérenden Fiillen war Asphyxie 
keine Seltenheit, und zweimal lag ein Unterustumor vor. 
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Zeigt die Oligophreniefrequenz jahreszeitliche 
Schwankungen? 


(Mit 1 Figur im Text.) 
Von 


T. BRANDER. 


In meiner Dissertation (S. 180—181) schrieb ich bei der 
Rede von Massenuntersuchungen iiber einen etwaigen Zusam- 
menhang zwischen Geburtsmonat und Unterbegabung unter 
anderem folgendes: »Derartigen Untersuchungen scheint mir 
jedoch kein grésserer wissenschaftlicher Wert beigemessen 
werden zu kénnen». Da jene Ausserung von gewisser Seite 
offenbar nicht gut aufgenommen wurde, so ist es meine Ab- 
sicht gewesen, gelegentlich auf die Frage zuriickzukommen, 
um die Stichhaltigkeit meiner Behauptung theoretisch und 
empirisch nochmals zu kontrollieren. 

Wie bekannt, haben die Frequenzkurven einer Reihe von 
Krankheiten mehr oder minder ausgesprochene Saisonfluktua- 
tionen aufzuweisen (siehe z. B. pe Rupper). Verhielte es sich 
ebenso mit der — in der Regel angeborenen — Oligophrenie, 
so miisste es natiirlich darin zum Ausdruck kommen, dass die 
Geburts-, bzw. Zeugungskurven damit behafteter Personen zu 
gewissen Jahreszeiten positive oder negative Abweichungen 
zeigen wiirden. LEinige Verfasser wollen auch festgestellt 
haben, dass tatsiichlich in gewissen Monaten des Jahres auf- 
fallend viele geistig minderwertige Individuen geboren werden, 
wiihrend andere hierhergehérende Untersuchungen durchaus 
negative Resultate geliefert haben. Diese miteinander im 


? Eingegangen am 18.VI. 1938. 
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Widerspruch stehenden Befunde lassen sich vielleicht zum Teil 
auf drtliche Verschiedenheiten des Untersuchungsmaterials zu 
riickfiihren, doch diirften sie wohl auch zum Teil durch Ming: 
der Untersuchungsmethodik verursacht sein. Ehe ich zur Aus 


einandersetzung meiner eigenen Untersuchungen 
kann es daher angebracht sein, die betreffenden iitiologische 
Fragen von theoretischem Gesichtspunkt aus zu behandeln un 
einen kurzen Riickblick auf iiltere, einschligige Arbeiten z 
werfen. 

Was zuniichst die Méglichkeiten anbetrifft, auf theoretische: 
oder empirischem Wege zu folgern, ob der Geburtsmonat iibe 
haupt imstande wiire, die Intelligenzentwicklung negativ z 
beeinflussen und, wenn dem so ist, in welcher Weise, so diirfte 
sie m. E. recht gering sein. Man muss erstens bedenken, das 
sowohl die Nativitdts- wie die Mortalitdtsfrequenz brtlich betont 
Saisonfluktuationen zeigen kann, die ihrerseits sich in jede 
beliebigen speziellen Geburtsfrequenzkurve wiederspiegeln k61 
nen. Darum ist es natiirlich notwendig, bei allen Untei 
suchungen dieser Art itiber ein geniigend grosses Vergleich 
material zu verfiigen, ein Umstand, den unter anderem Luxe» 
puRGER hervorgehoben hat. 

Weiter ist ja die Oligophrenie auch von iitiologische: 
Gesichtspunkt aus ein sehr heterogener Begriff. Unter de 
dabei wirksamen iitiologischen Faktoren gibt es bestimmt viel 
in deren Auftreten deutliche jahreszeitliche Schwankunge: 
wahrzunehmen sind, aber einige derselben kénnen zu verschi 
denen Jahreszeiten wirksam sein, wodurch eine Ausglezchui 
des Effekts zustandekommt. Schliesslich kann ich es mir nich 
anders vorstellen, als dass es in erster Linie peristatische Fal 
toren sein miissen, die eventuell in der Form von Unrege 
miissigkeiten der Geburtsfrequenzkurven der Oligophrenen i: 
Erscheinung treten kénnten, deren Effekt jedoch leicht dur 
die hierbet bedeutungsvollere Erblichkett verdeckt werden kann 
ein Umstand, den friiher Loort betont hat. — Von einige 
Seiten hat man indessen auch geltend gemacht, dass in Familie: 
mit erblich bedingten psychischen Abnormitiiten besonder 
Brunstzeiten vorkiimen, die sich unter anderem darin iiussern 
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dass die Nativitit vom Durchschnitt abweichende Frequenz- 
kurven zeigte. 

Unter den iitiologischen Momenten, welche jahreszeitliche 
Schwankungen in der Oligophreniefrequenz verursachen kénnen 
-ollen, nehmen die A/kvholintoxtkationen einen wichtigen Platz 
ein. Wie bekannt, hat Brzzoxia (1902) hervorgehoben, dass 
in den alkoholreichen Zeiten um Neujahr, Fastnacht und Wein- 
lese durchschnittlich weniger Kinder als zu anderen Jahres- 
zeiten, aber relativ mehr Schwachsinnige in der Schweiz gezeugt 
werden, was nach Brzzoua ein Beweis dafiir war, dass Zeugung 
im Rausch Schwachsinn hervorrufen konnte. Diese Unter- 
suchungsergebnisse Brzzouas, welche iiber 8000 Fille von 
Schwach- und Blédsinn umfassten, erregten seinerzeit keine 
geringe Aufmerksamkeit, werden aber nunmehr, vor allem dank 
der Prarsonschen Kritik, nicht mehr als statistisch sicher- 
cestellt betrachtet. Auch Hartmann, Lirricu und 
wollen (auf Grund kleinerer Materialien als Bezzoua) einen 
Zusammenhang zwischen verschiedenartigen zerebralen Affek- 
tionen und Zeugung im Rausch nachgewiesen haben. Doch 
diirfte es einstweilen noch unbewiesen sein, dass Alkoholver- 
giftung beim Menschen durch Keimschidigung eine intellek- 
tuelle Minderwertigkeit hervorzurufen imstande ist (siehe dar- 
iiber Niheres in meiner Arbeit iiber Alkohol und Nachkom- 
menschaft in Z. menschl. Vererb.- u. Konstit.lehre 7938). — 
Ausserdem ist es nicht gesagt, dass der Alkoholkonsum iiberall 
jahreszeitliche Schwankungen aufweist. 

Unter piidiatrischen Affektionen, die erwiesenermassen Sai- 
sonfluktuationen zeigen und die ausserdem von einigen Seiten 
als mégliche Ursachen friih erworbener Schwachsinnszustiinde 
bezeichnet worden sind, kénnen z. B. akute Meningoenzephali- 
tiden, Spasmophilie und Rachitis genannt werden. Die erst- 
genannten akuten Infektionskrankheiten kénnen jedoch auf 
Grund ihrer relativen Seltenheit von keiner grésseren Be- 
deutung fiir die im vorliegenden Aufsatz erérterte Frage sein. 

Dass gewisse Arten von »Kinderkriimpfen» wenigstens zu- 
weilen mit bestehenden Intelligenzdefekten kombiniert sein 
kénnen, diirfte ausser allem Zweifel stehen (Faxtn, Loort, 
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NorpeEnFeEtt, THIemMiIcu u. Birk u.a.), aber wie oft es sich mi 
den saisonweise auftretenden spasmophilen Krdmpfen ebens 
verhilt, ist wohl noch nicht endgiiltig entschieden. 

Dagegen hat man der Rachitis in Untersuchungen iiber d 
jahreszeitlichen Schwankungen der Oligophrenie recht viel Au 
merksamkeit geschenkt. So fand Buionsxy (1929) unter 26 
Sitzengebliebenen doppelt so viel »Spiitjahrkinder» (im Oktob« 
—Dezember geboren) als »Friihjahrkinder» (im Miirz—Mai eg 
boren), wiihrend die Geburtstage von 246 »normalen» Schu 
kindern sich ziemlich gleichmiissig auf alle Monate des Jahr 
verteilten. Ausserdem stellte er fest, dass unter 453 Schu 
kindern die im Mirz—Mai geborenen durchschnittlich hohe: 
Intelligenzquotienten besassen als die im Oktober—Dezemb: 
geborenen. Diese Verschiedenheiten fiihrte Blonsky auf m 
giinstige peristatische Verhiiltnisse wiihrend der ersten Ze 
post partum bei »Spiitjahrkindern» zuriick, wobei namentlic 
das Risiko der Rachitis eine hervorragende Rolle spielen sollt: 

Loort (1934), der sonst der Rachitis eine relativ gross 
Bedeutung in der Atiologie der peristatisch bedingten Olig 
phrenie zuschreibt, hebt indessen hervor, dass Bionsxy alle 
dings im Prinzip insofern recht habe, als »Spitjahrkinder 
durch ihre gréssere Rachitismorbiditit eine ungiinstigere Ste 
lung in betreff der Intelligenzentwicklung einnehmen kénnte 
als die »Friihjahrkinder», doch kann man nach Loorrs Me 
nung nicht die Untersuchungsergebnisse Bionsxys fiir 
weisend ansehen, weil sein Material dazu zu klein ist. Loot 
selbst vermochte nicht auf der Grundlage einer Untersuchun: 
an iiber 700 zuriickgebliebenen Schulkindern irgendeine B« 
ziehung zwischen Geburtsmonat und Intelligenzdefekt nac!l 


zuweisen. — Es sei noch hinzugefiigt, dass, wie ich neulic! 
hervorgehoben habe, die Rachitis keine nennenswerte Rol! 
in der Atiologie der Oligophrenie spielen kann; sogar wen) 
eine deutliche Beziehung zwischen Rachitis und Unterbegabun 
nachweisbar wiire (wie es in meinem eigenen Material der Fa! 
war), so darf man doch nicht daraus folgern, dass die letzt 
genannte Affektion durch die erstgenannte hervorgerufen wire 
denn erstens kann der Kausalzusammenhang zwischen de! 
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cenannten Krankheitszustiinden nicht selten der umgekehrte 
sein, und zweitens kann ein und derselbe iitiologische Faktor 
(y. B. Friihgeburt) sowohl zur Rachitis wie zur Oligophrenie 


fiihren. 

Weiter hat man die Intelligenzentwicklung zu der allge- 
meinen kérperlichen Entwicklung in Beziehung gebracht (z. B. 
Porters Gesetz) und diese somatische Entwicklung von dem 
Geburtsmonat abhiingig machen wollen (Bionsxy u. a.). Dabei 
ist jedoch zu bemerken, erstens, dass der Zusammenhang zwi- 
schen der kérperlichen und der intellektuellen Entwicklung durch- 
aus nicht ein eindeutiger ist (siehe dariiber Niiheres z. B. in 
meiner Dissertation S. 181) und zweitens, dass die schlechtere 
Kérperentwicklung der »Spitjahrkinder» auch nicht in jedem 
Material zutage zu treten braucht (Scu1é7Tz u. SELAND u. a.). 

Kin peristatischer Faktor, dessen Bedeutung fiir die Atio- 
logie der Oligophrenie namentlich in letzter Zeit studiert 
worden ist, ist die Friihgeburt, baw. das unternormale Geburts- 
gewicht. Soviel ich weiss, gibt es noch keine positiven Unter- 
suchungsergebnisse in betreff etwaiger Saisonfluktuationen der 
Friihgeburtenfrequenz (siehe z. B. Isrart u. Kemxkes), obwohl 
es nicht unméglich ist, dass solche faktisch existieren kénnten. 
Ich kenne keine entsprechenden Untersuchungen iiber das 
unternormale Geburtsgewicht, doch zeigen die Arbeiten von 
ABELS, GEeRscHENSON, Karz u. Konia, Li, Toverup u. a., dass 
das Geburtsgewicht zm allgemeinen in der kalten Jahreszeit ein 
wenig niedriger ist (Vitaminwirkung!); diese Untersuchungs- 
ergebnisse konnten jedoch nicht von z. B. He.imutn u. v. 
Wworowsk1 und Scuiossmann bestiitigt werden. Ausserdem 
sind die nachgewiesenen Geburtsgewichtsschwankungen nicht 
gross, gewohnlich weniger als 100 g im Durchschnitt, wogegen 
nach meinen Untersuchungen iiber die Intelligenzentwicklung 
Friihgeborener eine Geburtsgewichtsdifferenz von 500 @ erfor- 
derlich ist, damit im Intelligenzquotienten ein Unterschied von 
nur 7—8 Hinheiten nachgewiesen werden kénne (im _letzt- 
genannten Fall handelt es sich natiirlich um lauter unter- 
normale Geburtsgewichte). — In diesem Zusammenhang sei 
noch erwiihnt, dass Rreyuer eine der wichtigsten Ursachen 
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der Friihgeburt in vitaminarmer Erniihrung der Schwanger 
erblickt; er spricht sogar von »avitaminotischer Friihgeburt 
Indessen hat Reyuer die Frage, ob die Frequenz der »avit 
minotischen Friihgeburt» etwa jahreszeitliche Schwankung: ’ 
zeige, nicht auf Grund eigenen Untersuchungsmaterials niih 
behandelt. 

Ks ist denkbar, dass auch die zntrakraniellen Geburtslision: 
der Frucht, deren Bedeutung fiir die Atiologie der Olig | 
phrenie vielerseits gegenwiirtig unterschiitzt zu werden scheir 


zu einem Teil jahreszeitliche Schwankungen aufweisen kénnt« \ 
Man weiss ja schon liingst, dass EKklampsie und iihnliche Gi 
viditiitstoxikosen wenigstens an einigen Orten zu gewiss: ( 


Jahreszeiten gehiiuft auftreten kénnen (siehe z. B. Lerpenit ( 

Wie bekannt, wird die Geburt in solchen Fiillen nicht selt \ 

operativ beendigt, wodurch die Frucht verletzt werden kan 

Ausserdem steigt in derartigen Fiillen oft die Blutungsbere ( 


schaft, weshalb die Gefahr der intrakraniellen Blutungen b $ 
der Frucht im Zusammenhang mit Eklampsie bei der Mutt: 7 


auch in mancher anderen Weise erhéht werden kann. D 
ist wohl eine Ursache der auffallend hohen perinatalen M: 
talitit von Kindern eklamptischer Miitter. Das bewirkt ¢ 
wissermassen eine Reduktion verletzter Friichte, die ihrersei 


vielleicht die etwas iiberraschende Tatsache erkliiren kan ( 
dass die Anzahl zerebral defekter Individuen unter dies: ] 
Kindern nicht so iibermiissig gross ist (ENrrEs, Escu, Kauper 
Neuaarten, v. Reuss, Yurré u.a.). —- Die Gravid ( 
tiitstoxikosen kénnen natiirlich auch leicht zur Friihgebu ‘ 
fiihren und somit vielleicht gewissermassen dazu beitrage: 
dass die Frequenz der Friihgeburten méglicherweise Saiso: ' 
fluktuationen zeigt. — Die iibrigen Graviditiits- und Geburt ( 
komplikationen, welche mit der Entstehung von intrakraniell 


Liisionen der Frucht in Zusammenhang gebracht worden sin 
beispielsweise Lageanomalien und verengtes Becken, diirfte 
schwerlich jahreszeitliche Schwankungen zeigen kénnen. | 
Ausserdem hat man in letzter Zeit die Genese der intrakr 
niellen Blutungen zu vermehrter Blutungsbereitschaft bei V7/. 
minmangel der Miitter in Beziehung stellen wollen (Moore | 


7 
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Bropiz, Srravuss, Toverup u. a.), ein Umstand, der natiirlich 
in hohem Grade von den Jahreszeiten beruht. Aber das ist 
bestimmt ein Faktor, der auch betriichtliche lokale Variationen 
uufweist. 

In diesem Zusammenhang ist noch eine Arbeit von Pinv- 
NER u. For.ano zu erwiihnen, welche auf Grund der Intelligenz- 
quotienten (IQ) und der Geburtsmonate von iiber 17 000 Schii- 
lern gefunden haben, dass die im Januar-Mirz geborenen die 
niedrigsten mittleren IQ besassen, wiihrend die entsprechenden 
Werte bei den im Friihlirg geborenen Schiilern am héchsten 
waren. Die Differenzen sind zwar nicht sehr gross, aber doch 
deutlich in siimtlichen Untergruppen ihres Materials, weshalb 
die beiden Verfasser ihre Ziffern beweisend finden. In den 
verschiedenen Schichten der Gesellschaft entfielen die 1Q- 
Hoéchstwerte auf verschiedene Jahreszeiten. Die Ursachen 
der ungiinstigeren I[ntelligenzentwicklung der » Winterkinder 
suchen Pintner u. For.ano in den wiihrend der kalten Jahres- 
zeit hiiufigeren Krankheiten verschiedener Art bet Sduglingen und 
Miittern, aber auch in anderen peristatischen Faktoren iihn- 
licher Natur. 

Wir haben aus diesem Gebiet noch eine Arbeit von TrameEr 
(1929) zu nennen, welcher, auf 3100 Fille von verschiedenen Psy- 


chosen gestiitzt, konstatierte, dass der Geburtsmonat fiir die Er- 
krankung an einer »konstitutionell bedingten Geisteskrankheit 
von iitiologischer Bedeutung sei. Das sollte sich unter anderem 


darin iiussern, dass im Mai geborene Personen weniger oft als 
andere an Psychose erkranken, wiihrend das betreffende Mor- 
biditiitsrisiko fiir die im Dezember geborenen am grdéssten 
wiire. — Schliesslich hat Lana nachgewiesen, dass die in den 
ersten Jahresmonaten Geborenen eine stiirkere Aropfbefallen- 
het zeigen als die spiter Geborenen (im Allgiiuer Endemie- 
gebiet) und dass die Geburtstage von iiber 17000 psychiatri- 
schen Fiillen sich ungefihr ebenso wie bei der Durchschnitts- 
bevélkerung auf die verschiedenen Monate des Jahres verteilten. 
Doch bestanden zwischen den Frequenzkurven der einzelnen 
psychiatrischen Affektionen gewisse Verschiedenheiten, und 
namentlich in betreff der Psychopathien wichen die Geburts- 
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kurven dermassen deutlich vom Durchschnitt ab, dass Lan: 
an die Méglichkeit »einer in diesen Familien perzodenhaft au/ 
tretenden Brunstzeit» denken muss. Die Oligophrenen waren i: 
Lanes Material durch 531 Fiille vertreten, deren Frequenzkury; 
augenscheinlich nichts Bemerkenswertes aufwies. Lanas Arbei 
ist mit Recht als ein Muster der Methodik betrachtet worde: 

Zusammenfassend kann also von den friiheren Untersuchunge 
iiber einen etwaigen Zusammenhang zwischen atypischer Olig« 
phrenie und Geburt in gewissen Monaten des Jahres gesag 
werden, dass Brezzotas und Buionskys Arbeiten nicht dé 
Kritik standhalten und dass Loorr und offenbar auch Lay 
za negativen Resultaten gekommen sind. Ferner ist in diese: 
Zusammenhang zu nennen, dass Pinrers und Forianos U1 
tersuchung sich nicht direkt auf Schwachsinnige bezieht, sonden 
auch die Intelligenzentwicklung bei Schulkindern im alle: 
meinen behandelt. Auch andere hierhergehérende positiv: 
Untersuchungsergebnisse fussen auf Materialien, die griésster 
teils aus anderen Affektionen als Oligophrenie im eigentliche: 
Sinne zusammengesetzt sind, wie dasjenige von Lane (Krop 
und Psychopathien) und von Tramer (Psychosen). — Es diirft 
aus der obigen Auseinandersetzung hervorgehen, dass die Mi 
lichkeiten, einen Zusammenhang zwischen Intelligenzdefekte 
und Geburtsmonat empirisch festzustellen, ziemlich klein sei: 
diirften, was ich auch schon friiher (1936) betont habe. Das 
ich, trotz dieser negativen Hinstellung zu unserer Frage, si: 
iiberhaupt zum Gegenstand einer Diskussion mache, beruh 
teils darauf, dass man Untersuchungen dieser Art immer noc] 


von gewissen autoritativen Seiten als bedeutungsvoll betrachtet 


— siehe z. B. Fschr. Neur. 2, 375 (1930) und Z. Kinde 
psychiatr. 2, 29 (1935) —, teils darauf, dass ich in der Lag: 
bin, im Zusammenhang mit einer ganz anderen Untersuchun, 
iiber die Ursachen der Unterbegabung, ohne nennenswerte1 
Zeitverlust die Richtigkeit der ebengenannten Ansichten a 
einem grésseren Material als friiher zu kontrollieren, obwoh 
auch dieses Material quantitativ nicht ideal ist. 

Mein eigenes Material umfasst 613 zur Kategorie » Asy/ 


kinder» gehérende Fille (aus den Schwachsinnigenanstalten 
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Kinnekoti und Vaalijala und dem Hilfskindergarten Aula), 
| 178 Hilfsschiiler (aus den Helsingforser Hilfsschulen Gengatan 
und Porthaninkatu) und 1 485 Normalschiiler (aus den Helsing- 
forser Volksschulen Kallio und Kronohagen). Die Fiille sind 
nicht besonders ausgewiihlt, denn alle im Herbst 1936 ein- 
veschriebenen Kinder mit bekanntem Geburtstag sind mit- 
venommen (ausser den 2 untersten Klassen der Normalschulen, 
weil die fiir die Hilfsschule geeigneten Kinder noch nicht 
ausgesucht worden waren). Selbstverstiindlich kann gegen 
dieses Material der Einwand erhoben werden, dass nicht alle 
Hilfsschiiler oligophren sind, denn es kann ja unter ihnen 
auch z. B. Grenzfille zum Schwachsinn und in anderer Weise 
Defekte, wie Psychopathen, Wortblinde usw. geben. Und 
andererseits findet man unter den Normalschiilern auch hin 
und wieder einen Debilen. Doch diirften die 3 Kategorien: 
Asylkinder, Hilfsschiiler und Normalschiiler, im grossen und 
ganzen ebenso viele verschiedene Grade der Intelligenzentwick- 
lung, m. a. W. 1) niedere Oligophrene, 2) héhere Oligophrene 
und 3) intellektuell »normale» Kinder, vertreten. 

Die absolute und relative Frequenz der verschiedenen Ge- 
burtsmonate in meinem Material geht aus Tabelle 1 hervor. 
Sofern der Geburtsmonat von nennenswerter itiologischer 


Tabelle 1. 


Geburtsmonat I | V | VI VII VIII IX | X | XI/XII|Summe 


Abs. 63) 58) 39 613 


Asylkinder 
% |10,8 9,5) 8,3) 7,7| 9,0 9,1, 9,6 6 100,0 


109, 69 96) 95|101/102'108 88) 95/113 1178 


Hilfssechiiler 
% | 9,2 5,9 8,1) 8,1) 8,6) 8,6) 9,1 7,5) 8,1] 9,6 100,0 


Abs.| 135)112,152,115 114/145'120) 121 106/131 128 1 485 
Normal- 


schiiler 


/o | 


9,1) 7,6,10,2| 9,9) 8,8) 8,6 100,0 
| | 


Abs.| 172/127|147|142 156/145|156| 163 147/143 159 1791 


% | 9,6 7,1| 8,2 7,9 8,7 8,1) 9,1) 8,2} 8,0) 8,9 | 100,0 


12—38715. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Bedeutung fiir die Intelligenzentwicklung wiire, kénnte ma 


sich vorstellen, dass die betreffenden Ziffern der Hilfsschiiler 


irgendwo zwischen den Werten der Asyl- und der Norma 
schulkinder liegen wiirden, was jedoch nicht immer der Fall is 
Es sei noch hinzugefiigt, dass die grésste Differenz zwisch« 


den Prozentzahlen der Oligophrenen und der Normalschiil«: 


2,0 (Mirz) betriigt, also zu gering ist, um in einem Materi 
von nur ca. 150 Fallen in jeder Gruppe statistisch sicher g 


nannt werden zu kénnen. Vergleicht man die Ziffern der 


Oligophrenen und der Normalschiiler mit Riicksicht auf d 
vier natiirlichen Jahreszeiten, also Winter (Dez.—Febr.), Frii 


ling (Mirz—Mai), Sommer (Juni—Aug.) und Herbst (Sept.-- 


Nov.), so findet man im grossen und ganzen (Tabelle 2), da 
die Héchstwerte fiir die beiden Hauptgruppen auf die Somme 


Tabelle 2. 


Jahreszeit | XII—II | |VI—VII; Summe 
| Abs. 353 381 386 365 1 485 
Normalsechiiler | 
% 23,8 25,7 25,9 24,6 100,0 
| Abs. 433 445 464 449 1791 
Oligophrene 
% 24,2 24,8 25,9 25,1 100,0 
Lebendgeborene | Abs. | 139339| 151025 155264) 131896) 577 524 
Kinder in Finnland 
1927—1936) % 24,1 26,2 26,9 22,8 100,0 


monate entfallen, wiihrend die im Winter geborenen Kinder d 
niedrigsten Werte zeigen. Ebenso verhiilt es sich aber im a! 
gemeinen auch mit der Nativitiitsfrequenz in Finnland, w 
der letzte Abschnitt in Tabelle 2, von mir auf der Grundlae 
der Ziffern in einer Arbeit von SiInkKo zusammengestellt, da 
legt. Die in meinem Material zutagetretenden Saisonfluktu 
tionen der Geburtsmonate der Oligophrenen lassen sich als 
ungesucht auf Variationen der Nativitiitsfrequenz zuriickfiihre 
(siehe Fig. 1). Es hat also in meinem Material kein dtiologisch: 
Zusammenhang zwischen Geburtsmonat und Intelligenzdefekt 
nachgewitesen werden kénnen. 
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Winter Frihling Sommer Herbst 
27% 


26 


25 Oligophrene 


Normatschiler 


24 


3 
Nativitat 


22 


Figur 1. Geburtsfrequenz von Normalschiilern, Oligophrenen und lebend- 
geborenen Kindern iiberhaupt. 


Zusammenfassung. 


Trotz der vielen Versuche, nachzuweisen, dass Oligophrene 
in gewissen Monaten des Jahres 6fter als zu anderen Jahres- 
zeiten geboren werden, diirften bis jetzt keine sicheren Beweise 
fiir ein tatsiichliches Vorkommen von speziellen jahreszeitlichen 
Schwankungen in betreff der Oligophreniefrequenz erbracht 
worden sein. Sofern man nicht mit einer hypothetischen Brunst- 
zeit in Familien mit genotypisch bedingter Oligophrenie rechnen’ 
will, liesse sich eine Periodizitaéit in der Geburtsfrequenz der 
Oligophrenen kaum anders erkliiren, als durch einen Hinweis, 
auf peristatische Faktoren, denen man jedoch in der Atiologie 
der Oligophrenie eine geringere Bedeutung zuschreibt als der 
irblichkeit. Ausserdem sind die hierhergehérenden perista- 
tischen Faktoren, die tatsiichlich Saisonfluktuationen zeigen; 
kaum von allzugrossem Gewicht im Vergleich mit anderen, 
exogenen» Oligophrenieursachen, und schliesslich wirken sie 
zum Teil wiihrend verschiedener Jahreszeiten, wodurch eine 


| 
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Ausgleichung des Effekts zustandekommt. Aber sogar wen: 
es sich zeigen wiirde, dass zu gewissen Jahreszeiten auffallen: 
oft Oligophrene geboren werden, so wiire das durchaus kei: 
Beweis dafiir, dass ein Kausalzusammenhang zwischen Geburts 
monat und Intelligenzdefekt existiert, denn die betreffend 
Periodizitit kann auf Variationen der Mortalitiits- oder vo 
allem der Nativitiitsfrequenz zuriickgefiihrt werden. 

Von den 1791 Oligophrenen meines Materials waren d 
meisten in den Sommermonaten (VI—VIII) geboren, wiihren 
die niedrigsten Geburtsziffern sich auf die Wintermonate (X1 
—II) beziehen. Aber genau dasselbe war mit den 1485 No 
malkindern der Fall (siehe Tab. 2). Diese jahreszeitliche 
Schwankungen sind wohl am besten als eine Abspiegelun 
der Geburtsfrequenzkurve aufzufassen (siehe Fig. 1). 

Obwohl mein Untersuchungsmaterial gern hiitte grésser sei 
kénnen, spricbt doch, scheint es mir, das ebengesagte eh« 
fiir als gegen meine friiher ausgesprochene Ansicht von d« 
relativ geringen Bedeutung hierhergehérender Forschungen iil 
einen etwaigen itiologischen Zusammenhang zwischen Geburt 
monat und atypischen Formen der Unterbegabung. 
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Is rickets due simply to a vitamin deficiency? 
By 


EUGENE FOLDES, M.D., New York. 


Prior to the identification of the active principle of co 
liver oil as irradiated ergosterol (vitamin D), the theory « 
rickets was a battlefield of hypotheses. The metabolism of prot 
eins, purins, fats, sodium chloride, not to speak of that of calciun 
the acid base equilibrium, and almost every endocrine gland 
were involved in the contentions of the various investigators. (| 
In recent years, however, it is frequently assumed that th 
pathogenesis of rickets is completely described by attributin 
it to vitamin D deficiency. In the following analysis I sha! 
attempt to show the erroneousness of this assumption. 


The fact that rickets is generally a disease of infaney ani 


childhood in itself points to the endocrine constellation. Th 
most conspicuous endocrine peculiarity of childhood is th 
underdevelopment of the gonads, and general infantilism, in 
cluding underdeveloped sex organs, is a characteristic of th: 
so-called rachitis tarda also. Paradoxically, osteomalacia - 
in which the anatomical condition of the bones is identica 
with that in rickets — can be cured by removal of the ovaries 
In other words, two out of three anatomically similar condi 
tions develop in the presence of gonadal hypofunction whil 
the third can be cured by complete elimination of that fun 
tion. I pointed out(1), that an explanation of this apparen 
contradiction can be had if consideration is given to th: 
anterior pituitary gland. It is underdeveloped in childhood 
and the infantilism in rachitis tarda is in part at least : 
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manifestation of a similar underdevelopment. Assuming a 
similar functional insufficiency of the anterior pituitary gland 
and its pathogenic significance in osteomalacia, it can be 
understood why castration has a curative effect in the latter: 
it is followed by increased functioning of the anterior pituitary 
‘lobe. The functional insufficiency of the anterior pituitary 
eland may be absolute in rickets and the other two aforemen- 
tioned conditions. It may also be relative in the face of 
increased demands. 

A possible involvement of the posterior lobe of the pituitary 
gland in the pathogenesis of rickets must also be considered. 
At least, the increased elimination through the kidneys of 
phosphorus, which is present in rickets, and which is a charac- 
teristic of posterior pituitary hypofunction, indicates such a 
possibility. I should like to mention that in rickets increased 
elimination of phosphorus is the primary change which is then 
secondarily followed by increased calcium elimination. (2) 

The parathyroid glands may also play a role. This seems 
to follow from observations according to which the administra- 
tion of vitamin D is ineffective in the absence of the para- 
thyroid glands.(3) It is possible, therefore, that irradiated 
ergosterol exerts its action by stimulating the parathyroid 
glands of the rachitic child which previously were in an abso- 
lute, or relative, state of hypofunction. It is in agreement 
with this assumption that in rickets as well as in parathyroid 
deficiency states tetany is a common occurence. 

Consideration should be given to the possibility of a subnormal 
functioning of the thyroid gland, because the metabolic rate 
may be low in rickets and because it is brought back to nor- 
mal by the administration of vitamin D.(4) 1t is noteworthy 
that administration of thyroxin improves the phosphorus and 
calcium balance while at the same time the clinical manifesta- 
tions of rickets also show improvement. (5) 

That in the pathogenesis of rickets a role is played by 
factors other than vitamin D can be concluded from these 
findings. It is not necessary, therefore, to enumerate observa- 
tions from which the involvement of other glands of internal 
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secretions such as adrenals(6), thymus(7), and pancreas 


would seem 
that aside from the endocrine constellation, and beyond 
vitamin deficiency, nutrition in general and metabolic factor: 
are also of significance. 

It was known to Guisson(9) and was later confirmed | 
Czerny(10), and also by Hess(11), that the development 
rickets is favored by overfeeding. 
that experimental rickets can be cured by starvation lasti: 
from two to four days. Simultaneously the phosphorus content 
the blood increases.(12) These observations present quite part 
cular difficulties in the way of understanding the developme: 
of rickets, if it is due alone to a deficiency in vitamin | 
It is difficult to explain how such a deficiency can be elimi: 
ated by starvation. 

A disturbed fat 
Czerny(10) as being of importance in the pathogenesis « 
He also observed that rickets develops on a di 
which is poor in proteins and purins and that improveme 
takes place if the diet is rich in these food substances. 

In view of all of these conflicting observations the questio 
arises, what the mechanism of the administration of vitamin |) 
in producing a cure of rickets may be. 
enced by various endocrine, nutritional and metabolic factor 
how can the undeniable fact be explained that the simp! 
introduction of vitamin D is followed by improvement « 
cure? In answering these question consideration must firs 
be given to the relationship existing between hormones an 
This may be so constituted that hormones prote: 
from vitamin deficiencies and that hormonal deficiencies a1 
followed by increased need for vitamins. 
lack of vitamins may be followed by glandular insufficiencies 

To mention a few instances only, it is known that th 
administration of adrenal cortical extract protects from scurvy 
and that in adrenal cortical insufficiency the need for vitamii 
A parallelism in the variations in th 
hormone content and the vitamin C content of the corpu 


rachitis. 


vitamins. 


C is increased. (13) 
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uteum was also observed.(14) Even more interesting is the 
ybservation that a diminished supply of the parathyroid hor- 
none seems to diminish the ability of the organism to func- 
ion normally with restricted amounts of vitamin D, while, if 
he supply of the hormone is augmented, such amounts of 
the vitamin are sufficient as would not otherwise prevent 
rickets.(15) As an example of another kind of relationship 
between hormones and vitamins, I mention that there are 
indications of injurious effects on the anterior pituitary lobe 
produced by a diet deficient in vitamin B,.(16) This gland, 
under such circumstances, was found to be lacking in the 
gonad stimulating hormone. (17) 

These relationships between hormones and vitamins provide 
an answer to the question as to the mechanism of the cura- 
tive effect of vitamin D in rickets. It is possible that the 
physiological underdevelopment of almost all the endocrine 
glands in childhood increases the need for vitamin D, in a 
similar way as, in the previously mentioned example, insuffi- 
ciency of the parathyroids necessitates increased supply of 
vitamin D, or, as adrenal cortical insufficiency increases the 
need for vitamin C. But it is also possible that a lack of 
vitamin D rather than the endocrine state is the primary 
change, injuring certain endocrine glands (in a similar way 
as a lack of vitamin B, damages anterior pituitary function) 
which then become pathogenic. 

The possibility must not be overlooked that the peculiar 
nutrition of infancy and early childhood consisting mainly of 
milk and cereals is one of the factors which increase the need 
for vitamin D. As an analogy I shall mention that overfeed- 
ing with carbohydrates increases the need for vitamin B, (18), 
so that, while keeping every other factor constant, beri-beri 
may be produced by a considerable increase of the carbohy- 
drate content of the diet. (19) 

From the foregoing it can be seen that the problem of 
rickets is far from being simply one of vitamin deficiency. 
It seem that the development of rickets is due to an interplay 
of endocrine, general nutritional and vitamin factors. 


EUGENE FOLDES 
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Myelosarkomatose unter dem klinischen Bilde eines 
Chloroms. 


Von 


Prof. Dr. CORNELIA DE LANGE. Amsterdam. 


Die Argumente fiir die blastomatése Natur der Leukimie 
mehren sich; dieselben werden teilweise der menschlichen Pa- 
thologie entnommen, zum grésseren Teile stammen sie vom 
Tierexperiment. Vereinzelte Beobachtungen beim Menschen 
sollen allein dann erklirt werden kénnen, wenn man bereit 
ist, eine Mischform von Leukimie und Geschwulst anzunehmen. 
Solche Mischformen beweisen dann wiederum den engen, gene- 


tischen Zusammenhang zwischen beiden. Ich werde hier nicht 
eingehen auf diese fesselende Literatur, die man andererorts 
zusammengestellt finden kann, sondern nur meine eigene Beob- 
achtung mitteilen, die besonders fiir den Kliniker viel Interes- 
santes bietet. 


Kind H. B. Erster Aufenthalt in der Kinderklinik vom 7. Miirz 
1936 bis zum 22. Mai 1936. 

Pat. ist ein Madchen, das 9. Kind in der Familie B; wurde 
geboren am 26. Januar 1935 als 8 monatliche Friihgeburt und 
wurde zeitweise in der Couveuse gepflegt. Schon als junger 
Siugling hatte das Midchen Schmerzen beim Stuhlgang: eine 
halbe Stunde, bevor der Stuhl kam, fing sie schon zu weinen an. 
Als sie 1 Jahr alt war, hat der Appetit abgenommen. Schon 
einige Zeit vorher war ihre Farbe auffallend blass geworden. 
Nach dem ersten Geburtstag sind am Hinterhaupt zwei Knétchen 
gekommen und ist rechts eine Protrusio bulbi erschienen. Das 
Kind ist ungeberdig geworden, hat grossen Durst und hustet 
etwas. Am 2. Marz betrug das Korpergewicht 9,600 g. 
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Status praesens bet der Aufnahme. Das Kind ist compos menti 
nimmt eine aktive Lage ein, die Haut und die Schleimhiute si: 
auffallend blass. Rechtsseitiger Exophthalmus; das Auge ist na 
aussen und etwas nach unten gedriickt worden. Das obere Augi 
lid ist etwas verdickt und zeigt eine vermehrte Venenzeichnun 
Die Schidelossifikation ist regelrecht: die grosse Fontanelle liis 
die Fingerkuppe zu. Uber dem linken Os temporale befindet si: 
eine feste, unpeinliche kleine Geschwulst, deren grésste Dime 


sion 2 em betrigt, welche in der Mitte am meisten erhaben ist 


und nach beiden Seiten abfallt. Der kleine Tumor ist von etw 
weniger festen Konsistenz als das unterliegende Bein und lis 
sich der Unterlage gegeniiber nicht verschieben. Am Occip 
lassen sich mehrere buhngrosse feste Knétchen palpieren, welc 
der Unterlage gegeniiber und auch unter sich beweglich sin 
Es gibt keine Haut- und Schleimhautblutungen, kein ulcerés 
Prozess im Munde oder Pharynx. Links hinter dem M. stern 
cleido-mastoideus und supraklavikulir sind kleine Driisen fiihlb: 
Die Lymphdriisen in den Achseln und in inguine sind grdéss 
als die der gewéhnlichen Mikropolyadenie beim Kinde. 

In den Lungen wird rechts vorn etwas verschirftes Atm 
gehért. Die Herzspitze befindet sich um ein weniges ausserha 
der Papillarlinie; die rechte Herzgrenze erreicht die linke St 
nallinie. 

Der Bauch ist etwas aufgetrieben, die Leber kommt 2 °*/2 Fing: 
breiten unter dem Rippenbogen hervor, ist sehr fest und h 
einen stumpfen Rand. Die Milz ist viel mehr vergroéssert, di 
selbe erreicht die Crista ilei und kommt in der Mitte bis auf 
Fingerbreiten von der Medianlinie. Dieselbe hat eine glatte Ob: 
fliche und eine sehr feste Konsistenz. Eine neurologische Unte 


suchung erweist sich als ohne Befund. Der Harn — und da 
gleiche gilt ebenfalls fiir die weiteren Untersuchungen wihren 
des ersten Aufenthalts — enthialt eine Spur Eiweiss und hat ein 


negative Diazo-, Urobilin- und BENCE JONEs’ Reaktion. Fiir di 
erste und die folgenden Blutuntersuchungen sei verwiesen nat 


der Tabelle S. 192. Anfanglich war die akute Myelose ganz deutlich 
spiter gab die Identifiezierung der kleinen uninukleiren Zelle: 


Schwierigkeiten. 

Anfianglich hatte das Kind Fieber, das kontinu war, dann un 
wann eine Zacke von 40° und noch dariiber hinaus aufwies, a: 
12. April bis zur Norm herunterging. Die normale Temperatu 
hielt sich dann bis zum 4. Mai. Dann folgten wiederum ein paa 
Fiebertage, am 7. Mai kommt die Senkung und weiter bleibt da 
Patientchen fieberfrei bis zu seiner Entlassung. 

Wahrend der ersten Wochen im Krankenhaus magert da 
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kind stark ab, dann nimmt das K6rpergewicht wieder zu, so 
dass bei der Entlassung das Gewicht 9,2 kg betrigt, dasselbe 
Gewicht also + als einige Tage vor der Aufnahme. Das Kind hat 
immer Neigung zur Verstopfung gehabt; von Schmerzen beim 
“tuhlgang wurde jedoch nie etwas ‘gespiirt. 

Aus dem weiteren Krankheitsverlauf seien unterstehende Tat- 
sachen erwihnt. 

Am 11. Marz wird eine réntgenologische Untersuchung vor- 
genommen, welche Thorax, Extremititen, Wirbelsiule, Becken und 
den Kopf betrifft. Die Skelettuntersuchung erweist sich als voll- 
kommen negativ; weder die in den letzten Jahren bei der Leu- 
kimie beschriebenen Verdnderungen, noch etwas von multiplen 
Myelomen liasst sich auffinden. Im Thorax ist kein verbreiterter 
mediastinaler Schatten zu sehen, die Herzgrenzen sind scharf, 
im 4, und 5. rechten Interkostalraum zeigen sich ein paar Fleck- 
chen, die aber nicht grésser sind als man sie fiir gew6hnlich im 
Hilusgebiet antrifft. 

Am 17. Marz steht notiert, dass das rechte Auge noch mehr 
nach vorne gekommen ist und auch links eine Protrusio festzu- 
stellen ist. Am 20. Marz wird die Milz kleiner gefunden. Im 
Munde zeigt sich jetzt auf beiden Seiten eine Schwellung des 
harten Gaumens und der Innenseite des Alveolarrandes; in der 
Raphe palati ein flaches Ulkus. 

In den darauffolgenden Wochen nehmen die Schwellungen am 
Schiidel zu, die Augen treten immer mehr hervor, besonders das 
linke. Es kommt zum Oedem und Entziindung der Konjunktiva. 

30. Marz. Die Milz hat noch mehr abgenommen. 

6. April. Links ist der Exophthalmus sehr stark, unter dem 
oberen Orbitalrand lassen sich Tumorchen palpieren. Die Kornea 
ist noch intakt. Auch iiber dem rechten Os temporale hat sich 
eine Schwellung gebildet, welche in Grosse sogar die linksseitige 
iibertrifft, obgleich auch letztere an Grésse zugenommen hat. 
Auch die Gaumenschwellung hat zugenommen; ebenso die linken 
supraklavikuliren und axilliren Lymphdriisen. Links vorn bilden 
sich Schwellungen an mehreren Rippen. Rechts am _ Riicken 
zwischen dem medialen Rand des Scbulterblatts und der Wirbel- 
siule erscheint ebenfalls eine Schwellung. Dahingegen verkleinert 
sich die Leber und die Milz ist fast nicht mehr fiihlbar. Wihrend 
einiger Tage lassen sich im Bauch zwei ballottierende Tumoren 
fiihlen, die den Eindruck machen, die vergrésserten Nieren zu 
sein. 

10. April. Alle Schwellungen nehmen an Umfang ab; vier 
Tage spiiter sind dieselben fast verschwunden. Wihrend der 
Periode dass die Schwellungen verschwinden, ist das Kind ganz 
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fieberfrei. Am harten Gaumen lisst sich der Prozess mit de 
Augen verfolgen: est ist alsob das pathologische Gewebe we; 
schmilzt, von Blutung oder Nekrose spiirt man nichts. Die Auge 
stehen fast wieder an normaler Stelle. Links hat sich jedo 
in der Zeit der starken Protrusio eine Keratitis e Lagophthaln 
entwickelt, die mit Atropin behandelt wird. 

Am 4. Mai sind alle Schwellungen verschwunden. Der Bau 
ist etwas aufgetrieben, die Milz ist nicht mehr fiihlbar, eben 
wenig die Nieren. Zweimal hat das Kind in der letzten Zeit e 
fliichtiges Erythem gezeigt, das, vielleicht mit Unrecht, der Warn 
zugeschrieben wurde. 

Am 12. Mai wird eine Vergrésserung der MEIBOM’schen Driis: 
im rechten oberen Augenlid festgestellt; das linke obere Auge 
lid ist etwas blaurot verfarbt, und es gibt eine leichte Schwellu 
links lateral unter der Orbita. 

Auf Wunsch der Eltern wird das Kind am 22. Mai 1936 e1 
lassen. Es sieht jetzt ungefiihr wie bei der Aufnahme aus, vi 
leicht erscheint es sogar um ein weniges besser. Die Anim 
hat sich bedeutend gebessert, die Protrusio bulborum ist kau 
ersichtlich. Wie die Tabelle auf S. 192 aufweist, betrug am | 
Mai die Zahl der weissen Blutkérperchen 10,000 und die quant 
tativen Verhiltnisse kénnten einem zufilligen Beobachter d 
Blutaustrichs fast normal vorkommen, so gross ist die Ahnli« 
keit der Mikromyeloblasten (mit negativer Peroxydasereaktion) n 
kleinen Lymphozyten. Auf die Blutbefunde wird spater eing 
gangen werden. 

Was die Therapie betraf, so hat das Patientchen nur Ferru 
reductum bekommen, worauf es sehr gut und wie wir spiater seh: 
werden, bleibend, reagiert hat. Bestrahlt wurde nicht. 

Anfiinglich ging es dem Kinde nach der Entlassung ordentlic! 
bald aber anderte sich der Zustand wieder in ungiinstiger Richtun; 
Das Kind wurde schweigsam, ohne Interesse, nach Aussage «« 
Mutter dann und wann kurzatmig, auch sollte es fiebern, vi 
schwitzen und den Appetit ginzlich verloren haben. Am 11. Jw 
1936 zeigt die Mutter uns ihr Kind wieder. Die Milz iiberrag 
den Rippenbogen um eine Fingerbreite, das Kind ist sehr tei 
nahmslos. In einem Blutausstrich finden sich: segmentkernig 
Leukozyten 34 %, Myeloblasten 4 %, kleine einkernige Forme 
61 %, Lymphozyten 1 %. Am nichsten Tage wird das Kind wiede 
in die Klinik aufgenommen. 

Zweiter Aufenthalt in der Kinderklinik von 12. Juni bis zum Tod 
am 10. August 1936. 

Um die Krankengeschichte nicht all zu sehr in die Linge z\ 
ziehen, sei hier nur das wesentliche mitgeteilt. 
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Bei der Aufnahme kam die Leber 3 Fingerbreiten unter dem 
Rippenbogen hervor, die Milz eine Fingerbreite. Anfianglich gab 
es keine Schwellungen am Schidel. Das linke obere Augenlid 
war etwas dicker als das rechte. Nur sehr massige Lymphdriisen- 
vergrésserung am Halse und in den Achseln. Das Kind ist sehr 
blass; der Haemoglobingehalt (unkorrigierter SAHLI) betriigt je- 
doch 75 %. Am Herzen iiber allen Ostien ein schwacher systo- 
lischer Souffle. In den Unterlappen beider Lungen etwas ver- 
schirftes Atmen und in der rechten Flanke ein Reibegeridusch. 

Dann kommt nach wenigen Tagen Strabismus durch eine 
Parese des linken N. Abducens und etwas spiiter erscheint auch 
eine leichte linksseitige Facialisparese. Die Beinreflexe die bei 
der Aufnahme normal waren, steigern sich stehts mehr, es kommt 
beiderseits zu einem Schenkel- und Fussklonus. Aufs neue er- 
scheint eine Anschwellung auf der rechten Schlife, der beider- 
seitige Exophthalmus kehrt zuriick, am Riicken erscheinen kleine 
Tumoren in Zusammenhang mit den Rippen, die Schwellung vom 
harten und jetzt auch vom weichen Gaumen wiederholt sich und 
links hinten neben der Wirbelsiule erscheint ein neuer Tumor. 
Dann kehrt auch die Anschwellung wieder zuriick, welche sich 
wahrend des ersten Aufenthalts des Kindes kenntlich machte, nim- 
lich auf der rechten Seite zwischen dem medialen Rand des 
Schulterblattes und der Wirbelsiule. Dieser letzt beschriebene 
Tumor ist in schnellem Wachstum begriffen, breitet sich am Ende 
aus von der 2. bis zur 10. Rippe paravertebral, ist etwa 1 cm 
dick und 4 ecm breit, adhaeriert unbeweglich der Unterlage. Die 
iiberliegende Haut ist etwas bliulich verfirbt, ist nicht mit dem 
Tumor verwachsen. Im Harn sind etwa Mitte Juli zahlreiche 
Leukozyten und Epithelia erschienen, auch vereinzelte granulierte 
Zylinder. Zu gleicher Zeit steht in der Krankengeschichte notiert, 
dass iiber dem linken Unterlappen an der Hintenseite der Per- 
kussionsschall verkiirzt ist, das Atmen vesikobronchial und dass 
man daselbst feinblasige Rasselgeriusche vernimmt. Im Einver- 
stindnis mit dem Réntgenologen (Dr. L. G. HeILpron), wurde 
von einer Strahlentherapie abgesehen. 

Auch wiihrend dieses zweiten Aufenthalts in der Klinik hat 
die Krankheit noch kleine Remissionen gezeigt, wo der Allgemein- 
zustand des Kindes ein besserer war, die Milz sich verkleinerte 
und vereinzelte der Schwellungen an Grésse abnahmen. 

Am 18. Juli wurde eine Probeexkision aus dem grossen Riicken- 
tumor vorgenommen und eine Lymphdriise am Halse exstirpiert. 
Weiland Dr. E. HAMMER, der Patholog-Anatom des Krankenhauses, 
hat davon .folgendes Gutachten gegeben: Die Lymphdriise ist 
makroskopisch und mikroskopisch normal. Eine Anzahl Keim- 
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zentra ist deutlich sichtbar und stark mit Kernbréckchen un 
Makrophagen angefiillt. Das Gewebe des Tumors enthalt al 
pathologischen Bestandteil grosse Gebiete protoplasmareiche 
blasser, polymorpher Zellen, deren Kerne in Form wechseln vo 
rund ‘bis Nier- und Wurstform. Durch die chirurgische Manipul: 
tion hat sich das Gewebe meistenteils von der Umgebung gelist 
Man sieht jedoch, dass es Primitivbiindel quergestreiften Musk: 
gewebes in sich aufgenommen hat. Das Gewebe zeigt einen Bai 
den chlorotische Tumoren haben kénnen.' 

Am 17. Juli wurde ein R6éntgenfoto vom Thorax gemach 
Auch jetzt ist der mediastinale Schatten nicht verbreitert. Link 
iiber dem Herzen sind ein Paar kleine Fleckchen ersichtlic! 
rechts neben dem Herzen befindet sich ein grosser Schatten, d 
sich im dritten und vierten Interkostalraum fast bis an d 
Peripherie erstreckt. Rippen, Schliisselbeine und Humeri erweis¢ 
sich auf diesem Bilde als intakt. 

Wihrend des zweiten Aufenthalts in der Klinik hatte da 
Kind durchlaufend hohes Fieber, welches kurz vor dem Tode d 
Héhe von 41°,5 erreichte. Die Resultate der Blutuntersuchunge 
lassen sich wie folgt zusammenstellen. Das rote Blutbild zeig 
wenig abweichendes; die Zahl der Erythrozyten betragt am 1: 
Juni 1936 4,700,000, am 14. Juli 5,130,000, 16. Juli 5,110,00' 
1. August (8 Tage vor dem Tode) 4,130,000 mit den respektive 
Haemoglobingehalten von 75, 82, 75, 80 % Sahli. Die rote 
Zellen haben einen normalen Aspekt. Auf 100 Leukozyten trifi 
man meistens 2 oder 3 kernhaltige rote an. In starkem Wechs: 
ist auch wihrend des zweiten Klinikaufenthalts die Zahl de 
Leukozyten begriffen: 


Prozentzahl der Prozentzahl der 
Polynukleiiren Polynukleiren 
13.6. 16,000 20 15.7. 14,200 10 
19.6. 36,500 23 16.7. 9,960 6,5 
20.6. 18,700 21 23.7. 10,000 18 
26.6. 31,600 20 27.7. 11,900 22 
4.7. 5,700 5 5.8. 11,000 19,5 
9.7. 12,150 8,5 
10.7. 13,200 4 


' Leider wurde alles Gewebe von der Probeexkision nach der gewohnte1 
Technik in Paraffin eingeschlossen und wurde damals keine Gefrierschnitt« 
mit der Oxydasereaktion untersucht. 
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Gegen das Ende des Lebens kommt eine Konstanz: Aleukiimie 
tritt auf statt Vermehrung der weissen Blutkérperchen, also gerade 
das Gegenteil von dem was man gewohnt ist bei den Leukiémien 
zu beobachten. 

Der Prozentgehalt der polynukledren Leukozyten schwankt an 
den verschiedenen Daten von 4 bis 23 %. 

Wiahrend der ersten Tagen des zweiten Krankenhausaufenthalts 
fehlten die grossen Zellen der myeloiden Reihe fast giinzlich; 
man sieht 83 % kleine uninukleire Elemente, die eine negative 
Peroxydasereaktion ergeben (Japanische Methode mit welcher die 
Polynukleiiren die blauen Kérner sehr schén zeigen) und Lympho- 
zyten tiuschend 4hnlich sind. Man gibt als Differenz immer 
an, die Mikromyeloblasten sollen einen feinen leptochromen Kern 
haben und fast kein Protoplasma; die Lymphozyten einen pachy- 
chromatischen Kern und einen breiteren Protoplasmasaum. Die 
Merkmale lassen einen in Blutausstrichen aber 6fters im Stiche! 
Wie wir spiter sehen werden, wurden post mortem auch im 
thorakalen Tumor dergleichen kleine Zellen gefunden. 

Nach einigen Tagen kommen die grossen Elemente zuriick, 
vereinzelte Myelozyten und vereinzelte Myeloblasten vom _ be- 
kannten Typus, aber besonders eine grosse Zahl von Paramyelo- 
blasten und Ubergiinge zu Promyelozyten, wie soleche von WIL.1' 
in seiner Monographie iiber die Leukosen abgebildet worden sind. 
Die Zellen sind in unseren Blutpriparaten besonders leicht lidier- 
bar und kénnen den Kernschollen Gumprecuts (welche die 
jungen grossen Lymphozyten betriffen, wie NAEGELI ausdriick- 
lich hervorhebt, nicht die alten) ahnlich sein. Jedoch sieht man 
in ihnen 6fters noch Gebilde, die ich nicht anders als Nukleolen 
deuten kann und weiter alle Ubergiinge zwischen ganz intakten 
Zellen, nur leicht beschidigten und stark lidierten. Es miissen 
sehr unreife und atypische Zellen sein, es fehlt ihnen die Peroxy- 
dasereaktion. Die Zahl der Schatten wechselt an den verschie- 
denen Daten der Blutuntersuchungen. Etwas Artifizielles ist 
immer dabei; es hingt teilweise gewiss zusammen mit der Ge- 
wandtheit und Sorgfalt beim Ausstreichen. Die Prozentzahl der 
kleinen uninukleiren Elemente iiberragt stets die der intakten 
grossen Zellen+deren Schatten. Vereinzelte der intakten grossen 
Zellen zeigen Auslaiufer als Pseudopodien, in welchen sich baso- 
phile Koérner befinden kénnen. Es gibt einige wenige Prozente 
Lymphozyten, meist gréssere Formen: auch vereinzelte kleine 
habe ich zu den Lymphozyten gerechnet, gebe aber gerne zu, dass 
hier eine gewisse Willkiir unvermeidlich ist. 


Die Leukosen im Kindesalter. Verlag von S. Karger 
Berlin 1936. 
13—38715. Acta pediatrica. Vo'!. XXIII. 
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Klinische Epikrise. Die Diagnose wurde wiihrend des Lebens 


auf Chlorom resp. Chloroleukiimie gestellt. Das Gesicht d 
Patientchens bot das Bild dar, wie man es in jeder Verhan 
lung iiber die Leukiimien des Kindesalters finden kann. Se! 
wurde man aber getroffen durch die starke Remissionen wiihre) 
des ersten Krankenhausaufenthalts, so ausgesprochen, dass 
fast zu einer Scheinheilung kam. Remissionen bei Leukiin 
sind vielfach beschrieben worden unter dem Einfluss von | 
fektionskrankheiten, von Réntgenbestrahlung, von Arseniku 
therapie, von einem sich entwickelndem Carcinom. Bei d 
Chloroleukiimie sind sie selten. In casu wurde von jeder ei 
greifenden Therapie Abstand genommen; nur die Aniin 


wurde, und zwar mit bleibendem Erfolg, mit Ferrum reductu 


behandelt. Von Srransxy! wird ebenfalls ein Fall mitgetei 
wo eine Woche vor dem Tode der Haemoglobingehalt no 
85 % betrug. Sonst ist fast immer eine schwere schon fri 
zeitige Aniimie den kindlichen Leukiimien eigen. Wasnpur 
publizierte im Jahre 1930 die Beobachtung eines 20 mon: 
lichen Kindes, das im 10. Lebensmonat einen Schiideltum 
aufwies, derselbe vergrésserte sich, dann ging er zuriick, s 
dass vom 15. bis zum 18. oder 19. Monat kein Tumor da wa 
Dann erschien er wieder und als Wasnpurn das Kind sa 
hatte es auch Tumoren im rechten Femur, in der recht: 
Tibia und mediastinale Lymphdriisen. Bei der Operation d: 
Schiidelgeschwulst zeigte sich dieselbe als von griiner Far! 
und die histologische Untersuchung ergab die Diagnose Chloron 
Fortgesetzte ausgiebige Réntgenbestrahlung brachte Heilun: 
Wii will diesen Fall nicht gelten lassen; er betrachtet ih 
als einen besonderen Fall von multiplen Myelomen und weist hi 
auf die scharfbegrenzte, wie ausgestanzt aussehende Knoche1 
herde auf der Réntgenplatte und weiter sagt er, dass gelegen 
lich griine Tumoren auch in anderen Fiillen als Chlorom beo! 
achtet worden sind. Ich neige dazu, Wiu11 beizupflichte: 
obgleich das mikroskopische Bild des Tumors reichlich pol) 
morph war. Nimmt man aber Myelome an, dann bleiben zw: 


' E. STRANSKY D. Gesellschaft f. Kinderhk. Innsbruck 18 IX 1934. 
2 A. H. WASHBURN. Am. J. Dis. of Ch. Vol. 39. p. 330. 1930. 
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Jmstiinde sehr auffallend. Erstens dass hier eine spontane 
Regression war (vom 15. bis zum 18. oder 19. Monat) und 
zweitens dass das Kind laut Mitteilung Wasusurns an W1111, 
iach Verlauf von 7'/2 Jahren noch vollig geheilt war. 
Weiter war in unserer Beobachtung ungewohnlich die grosse 
Verbreitung der parostealen Schwellungen, auch ausserhalb des 
Schiidels. Dagegen erwies sich réntgenologisch das Skelett als 
intakt, fehlten die so oft beschriebenen Schmerzen, fehlte die 
haemorrhagische Diathese véllig und ebenso, abgesehen von 
dem rasch ausheilenden flachen Ulkus in der Raphe palati, die 
ulzerés-nekrotischen Prozesse in der Mundhohle und im weiteren 
Tractus intestinalis. Wie gesagt schwanden beim ersten Auf- 
enthalt in der Klinik alle Tumoren. In dieser Periode war 
das Kind fieberfrei; am Palatum durum vollzog der Prozess 
sich unter unseren Augen. Falls man diese Wucherungen an- 
gesichts des gleich mitzuteilenden Obduktionsbefunds als blas- 
tomatése auffassen will, so kénnte man an eine Verkleinerung 
durch Nekrose oder Blutungen denken. Ein giinzliches fast 
gleichzeitiges Verschwinden wiire jedoch kaum so zu erkliiren. 
Bei einer Nekrose hiitte man Fieber erwarten miissen und 
dieselbe hiitte sich doch, ebenso wie eine Blutung, am harten 
Gaumen abzeichnen miissen. Keines von beiden lag vor. 
Anfiinglich war die Milz bedeutend vergréssert, spiiter aber 


nicht mehr. Gewoéhnlich erweist sich bei den Myelosen die 
Milz als bleibend stark vergréssert. Ob es wirklich die ver- 
vrésserten Nieren waren, die wir wiihrend einiger Tage zu 


palpieren gemeint haben, liisst sich nicht mit Gewissheit be- 
haupten. Dass ihre Grésse wieder abnahm, war nicht das Auf- 
fallende, das nahm man ja auch bei der Milz und der Leber 
wahr, sondern dass die Vergrésserung definitiv verschwand.' 
Grosse Schwankungen zeigte das weisse Blutbild sowohl in 
der Zahl der weissen Blutkérperchen als im gegenseitigen Ver- 
hiltnis der Zellarten. Solche Schwankungen sind beim Chlorom 
im Kindesalter nicht unbekannt. Auf die schwierige Unter- 


’ Bei der Obduktion wurde beiderseits eine leichte Nierenbeckenerweite- 
rung vorgefunden. Vielleicht hat wihrend des Lebens zeitweilig eine Stasis 
vorgelegen. 
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Bemerkungen Milz 


\nisocytose, leichte Poikilocytose. Polychromasie. Auf 100 Leu- Kommt bis an die 
kocyten 5 Normoblasten. Die Myeloblasten sind grosse Zel- Crista ilei und 
len mit grossen runden oder ovalen launenhaft gelappten Ker- bis auf zwei Fin- 
nen mit einem feinen Chromatinnetz und einigen Nukleolen. gerbreiten von 
Das Protoplasma ist basophil, dann und wann mit peripherem der Medianlinie. ' 
blauen Saum, 6fters mit Vakuolen. Eine der grossen Zellen Die Konsistenz 
weist eine Vakuole auf, worin zwei rotgefiirbte Einschliisse- ist sehr fest, die 

Die Peroxydasereaktion (Japanische Methode) ist nur an ver- Oberflicheglatt, 
einzelten dieser grossen Zellen positiv; die kleinen uninu- der Rand 
kleiiren sind immer negativ. Dies gilt auch fiir alle die stumpf. 
folgenden Blutuntersuchungen, wo die Reaktion immer wieder 
vorgenommen wurde. 

Rotes Blutbild wie oben. Auf 100 Leukozyten 4 Normoblasten. Befund wie oben. 
Ein Teil der polynukleiiren Leukozyten zeigt basophiles Proto- 
plasma, 

Das Blutserum jist nicht griin gefirbt; es ist scheinbar lipi- 
misch, zeigt aber keine Doppelbrechung. 


Auf 100 Leukozyten 4 Normoblasten. Milz verkleinert 
sich, 

Auf 100 Leukozyten 8 Normoblasten. Milz_ verkleinert 
sich. 


\uf 100 Leukozyten 1 Normoblast. An diesem Tage ist die Milz verkleinert 
Unterscheidung zwischen Lymphozyten und Mikromyelobla- | sich. 
sten besonders schwierig. Vielleicht sind eine zu grosse Zahl 
Zellen als Lympozyten betrachtet worden. 
Leichte Aniso- und Poikilozytose; leicht toxische Granulationen 
in den polynukleiren Leukozyten. 


Viele toxische Granula in den polynukleiren Leukozyten. 

Senkung der Erythrozyten 1 St. 25. 2e St. 30 mM. In den Milz nicht  pal- 
Blutausstrichen des heutigen Tages befind sich eine gréssere pabel. 
Zahl liidierter Formen wovon der Charakter éfters schwer zu 
bestimmen ist. 

Hier sind alle die kleinen uninukleiiren Formen zu den Mikro- Milz gerade fiihl- 
myeloblasten gerechnet worden. Médglicherweise gibt es dar- bar 

unter ein paar Prozente Lymphozyten. 
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scheidung von Mikromyeloblasten und besonders von atypische 
Arten mit negativer Oxydase- oder Peroxydasereaktion un 
kleinen Lymphozyten im kreisenden Blut wurde schon hin 
gewiesen. Wollte man in casu die kleinen uninukleiren Zelle 
als Lymphozyten betrachten, dann wiirde das Blutbild von 
12. Miirz 1936 (Tabelle 1) etwa einen Ubergang von eine 
Myelose in eine lymphatische Leukiimie bedeuten, was wir be 
dem heutigen Stand unserer Kenntnisse doch unméglich ar 
nehmen kénnen. Beim ersten Aufenthalt war ein deutliche 
Hiatus leukaemicus da. Die Thrombocyten blieben im kreise1 
den Blute erhalten. 

Dass die anfiinglich normalen Beinreflexe sich stets steigerte: 
und dass es zum Schenkel- und Fussklonus kam, liess sich e1 
kliren durch Beteiligung der Wirbelsiiule oder des Duralsackes 

Dass der Krankheitsprozess ein aggressives Wachstum zeige: 
wiirde, hatte die histologische Untersuchung des bei der Probeex 
kision aus dem Riickentumor erhaltenen Gewebes schon gelehrt 

Die Obduktion wurde im pathologisch-anatomischen Labora 
torium (Vorstand weiland Dr. E. Hammer’) vorgenommen un 
lisst sich in folgender Weise kurz zusammenfassen. (Hin 
Schiidelobduktion war nicht erlaubt.) 


Rechts am _ kiicken befindet sich neben der Wirbelsiiule ein 
stark prominierende weiche Schwellung von der Grésse von 6 X 4 en 
Die Geschwulst ist nicht mit der iiberliegenden Haut verwachse: 
und ist der Unterlage gegeniiber beweglich. Auf dem Tumo 
befindet sich die quere Narbe der Probeexkision. Die Geschwuls 
streckt sich aus vom Proc Th. II bis zum Proce Th. 10. De 
mediale Rand des rechten Schulterblatts lisst sich nicht durch 
fiihlen. An iibereinstimmender Stelle zeigt sich im rechten Pleu 
ralraum neben der Wirbelsiiule eine blassgelbe, weiche Gewebs 
masse; die Masse sind: Héhe 6 em. Breite 5 em. Tiefe 4 cm 
Diese Gewebsmasse reicht iiber die Medianlinie hinaus und hat 
den Oesophagus und die thorakale Aorta auf die Seite gedrangt 
Der Pleuralraum enthilt keine Fliissigkeit. Die mediale Hinter 


’ Dr. E. HAMMER hatte mir damals mikroskopische Priiparate zu 
eigenen Studium abgetreten. Sein Nachfolger Dr. J. TH. LEUSDEN hat ii 
dankenswerter Weise die mikroskopische Untersuchung des Tumors und de 
Beinmarks durch Anwendung der Oxydasereaktion vervollstiindigt und sei) 
Urteil abgegeben iiber den Bau der Geschwulst. 
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fiiche des rechten unteren Lungenlappens sieht ebenfalls blassgelb 
aus in direkter Fortsetzung der obenbeschriebenen Gewebsmasse. 
im linken Pleuralraum befindet sich an der Vorderseite, von der 

Rippe reichend bis zum Unterrande der 10, ebenfalls eine 
weiche, blassgelbe Masse, welche wie die rechte zwischen den 
Rippen hindurech die Aussenseite des Brustkorbs erreicht. Auch 
links ist kein Exsudat. Beiderseits schimmern durch die Pleurae 
hindurch verschiedene unscharf begrenzte bis zu 1 cm grosse, 
blassgelbe fest anfiihlende Knoten. In allen Lungenlappen kommt 
bei Druck Eiter aus den Bronchien hervor. 

Eine griine Verfiirbung der Tumoren wird vollstindig vermisst. 

Die Milz ist gross, hat eine dunkelviolette Farbe, ist von 
schlaffer Konsistenz. Die rot-violetten Follikel markieren sich 
deutlich. Die Leber ist ebenfalls gross, der Rand jedoch scharf, 
die Konsistenz fest-elastisch. Auf dem Durchschnitt ist die Farbe 
blass violett-gelb. Die Mieren sind nicht vergréssert, die Nieren- 
becken ein wenig erweitert. Farbe gelb-violett. Die Blase weist 
eine haemorrhagische Entziindung auf. 


Mikroskopische Untersuchung. 


Thorakaler Tumor. Die Geschwulst ist zusammengesetzt aus 
zahlreichen grossen und einer kleineren Anzahl kleiner Zellen. 
Die grossen haben einen schmalen, sich basophil erwiesenden 
Protoplasmasaum und einen grossen runden etwas exzentrischen 
Kern, woran sich eine deutliche Kernmembran, ein Chromatinge- 
riist und dann und wann ein oder mehrere Nukleolen unter- 
scheiden lassen. In mehreren Zellen ist die Kernlappung eine so 
hochgradige, dass der Kern in zwei oder drei Stiicke auseinander 
gefallen ist, wie bei amitotischer Kernteilung. Auch vereinzelte 
direkte Mitosen lassen sich auffinden. Man findet einen all- 
mihlichen Ubergang nach der kleineren Zellart, wovon der Kern 
dunkler ist und wenig Struktur hat. Diese Kerne sind 6fters 
eingebuchtet, gelappt. Bisweilen ist der Kern in zahlreiche 
Bréckelchen zerfallen. Vereinzelt sieht man eosinophile oder Azur? 
Korner im Protoplasma. Diese Polymorphie und Atypie der Zellen 
gehdrt zum Bilde des malignen Tumors. Ein gewisser Zelltypus 
tritt immerhin deutlich in den Vordergrund: das sind die zuerst 
beschriebenen grossen Zellen. Dieselben weisen eine positive 
Oxydasereaktion auf. Weiter enthalt die Geschwulst, wie das- 
selbe in MALLorRy Priparaten deutlich ersichtlich ist, ein fein- 
faseriges bindegewebiges Netzwerk, das jedoch nicht die ein- 
zelnen Zellen umspinnt. Dieses Netzwerk triigt die missig mit 
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Blut gefiillten Gefisse.' Einbriiche von Geschwulstzellen in di: 
Gefaisse wurden nicht beobachtet, auch keine Blutungen, woh 
vereinzelte kleine nekrotische Stellen. 

Auf von Dr. LEUSDEN studierten Querschnitten durch di 
Thoraxwand, zeigt sich ein infiiltratives Wachstum die Rippe: 
entlang and durch die Wirbelfortsitze hindurch in die Interkosta 
muskulatur und eine Durchwuchrung derselben und weiter 
Wachstum an der Aussenseite. Dabei wird das Muskelgewel 
nicht nur auseinandergedringt, sondern auch vernichtet. Es wurd 
nicht nur Tumorgewebe gefunden im Marke der der Geschwuls 
nahe liegenden Wirbelkérper, sondern auch in einem Wirbel ai 
Distanz und auch hier zeigten die grossen Zellen eine positi\ 
Oxydasereaktion. 

Lymphdriisen. Die untersuchten mediastinalen Driisen en 
halten Tumorgewebe. In einem Schnitte findet sich ein kleine 
scharf markiertes nekrotisches Gebiet. 

Leber. Hier lisst sich nur eine leichte Parenchymverfettu: 
nachweisen; leukimische Infiltrate fehlen vd6llig. 

Milz. In der Milz finden sich vereinzelte Elemente, die de 
oben beschriebenen Zellen sehr fhnlich sind und aller Wah 
scheinlichkeit nach auch als solche zu betrachten sind. Uberdi: 
finden sich Beinmarkriesenzellen und viel gelbbraunes Pigmen 

Nieren. An ganz vereinzelten Stellen sieht man in den Har 
réhrchen ein wenig geronnenes Eiweiss. Ein Paar kleine Kal! 
konkremente lassen sich aufweisen. 

Das Herz weist keine Besonderkeiten auf. 

Lungen. Im Gegensatz zu den bei der Obduktion als Met 
stasen imponierenden Knoten wurden nur stellenweise Atelektase 
aufgefunden. 


Schlussbetrachtung. Die griine Farbe der Tumoren fehlt: 
also auch in diesem Falle, wie in so vielen als Chlorom 
der Literatur beschriebenen Fillen. Ks ist omnium consens 
wohl nur ein Symptom ganz sekundiirer Art. 

Das Chlorom ist zweifelsohne diejenige Form der Leu 
kiimie, wobei der Gedanke an die Blastomgenese sich am stiirk 


* Von E. LEENHARDT in Myélomes et Chloromes p. 923 T. II. Trav 
de Médecine des Enfants, P. NoBecourt et L. BABONNEIX. wird das Bind« 
gewebe ganz in derselben Weise beschrieben: »L'examen histologique de 
tumeurs montre de vastes amas de cellules tassées les unes contre les autres 
sans trame conjonctive s'entreposant entre elles, sauf au niveau des vais 


seaux”. 
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sten geltend macht. Hrrpere' hat es in folgenden Worten 
uusgedriickt: »Chlorom ist eine Combinationsform von Leukimie 
(aukter Myelose) mit sarkomatéser Wucherung und Bevorzugung 
der peri- und parostalen Ausbreitung an den platten Knochen, 
besonders des Schiidels, vorzugsweise der Orbitalgegend». LrxEn- 
iARDT” sagt: »les myélomes et les chloromes sont des tumeurs 
osseuses malignes développées au dépens de la moelle des os». 
Diesen beiden Aussprachen gegeniiber, und es wiire ein leichtes 
noch mehrere in derselben Richtung gehende zu zitieren, steht 
dann die feste Uberzeugung Naxreeui's*® und seiner Anhiinger 
es gibt keine lokalisierten Tumoren mit Leukiimie, keine 
Sarkoleukiimien, es gibt nur generalisierte leukiimische Affek- 
tionen, die stellenweise stiirker agressiv auftreten und diese 
[Infiltrationen sind bei allen, selbst ganz chronischen Lympha- 
denosen bei sorgfiltigem Suchen nicht selten. Es gibt daher 
keine symptomatische Leukimie>. 

Srernsercs* Leukosarkomatose betrifft hauptsiichlich Fille 
von grosszelliger lymphatischer Leukiimie; es kommen jedoch 
unter seinen Fallen zwei vor, die wohl zur Chlorosarkomatose 
zu rechnen sind. 

Grosse Anlichkeit mit unserem Fall zeigt die Beobachtung 
Stawiks” und die von ihm erwihnten Fille Romans® im Jahre 
1916 bezw. 1911 publiziert. Im himatologischer Hinsicht sind 
dieselben noch sehr unvollstiindig bearbeitet; auch wurde da- 
mals noch keine Peroxydase- oder Oxydasereaktion an den 
Zellen vorgenommen. 

Sehr interessant sind zwei Fille bei Kindern, mitgeteilt 
von Karo und Brunscuwie,’ wo sich an ein Lymphosarkom 


1K. A. HEIBERG. Die leukdimischen und leukotischen Atypien und Ge- 
schwiilste und das Wesen der Leukéimie. 1933. Levin & Munksgaard. Kopen 
hagen. Georg Thieme Verlag Leipzig. 

? E. LEENHARDT 

* 0. NAEGELI. Blutkrankheiten u. Blutdiagnostik. S. 524. 5e Aufl. 
1931. 

* C. STERNBERG. Zieglers Beitriige. Bnd. 61. 8S. 75. 1916. 

° E. SLAwIk. Jahrb. f. Kinderhk. Bnd. 84. 8S. 279. 1916. 

° RoMAN. Zieglers Beitrige. Bnd. 52. S. 385. 1911. 

7 Archives of internal Medicine. 51. 77. 1933. 
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mit anfiinglich normalem Blutbild, unter dem Einfluss eine: 
Tiefe-Réntgenbestrahlung, eine Leukiimie anschloss. Nur in 
einem der Fille war die Obduktion erlaubt und dort fehlt 
eine typische lymphocytire Infiltration der viszeralen Organe 
Die Autoren wollen dies der Réntgentherapie zuschreiben. I 
unserem Falle jedoch wurde keine Réntgentherapie angewandt 
dennoch fehlte sie auch dort. 

Dass in unserem Fall ein maligner Tumor vorlag, dariibe: 
besteht wohl kein Zweifel. Als wahrscheinlichster Ursprungs 
ort kann das Mark eines Brustwirbels gelten. Eine genauer 
Prizision war im Stadium worin der Tod des Kindes eintrat 
selbstverstiindlich nicht méglich. Weiter fehlten die generali 
sierten leukiimischen Infiltrate im himatopoetischen Systen 
und in den viszeralen Organen. Dennoch lag im Blute ein 
akute Myelose mit einem Hiatus leukaemicus vor! Auf de 
anderen Seite ist es sehr befremdend, dass Manifestatione: 
einer bésartigen Geschwulst in kurzer Zeit so stark abnehmen 
dass man wenigstens klinisch vom Verschwinden sprechen kann 
ohne dass dieser Prozess durch Nekrose erklirt werden kénnte 
Hingegen sind solche Regressionen bei der Leukiimie nicht un 
bekannt, obgleich sie nur selten spontan auftreten. Dass dic 
selben im histologischen Sinn nicht giinzlich verschwunde: 
waren, wird dargetan durch das Recidiv an genau denselbe: 
Stellen wie vorher. 

Meines Erachtens hat man die Wahl zwischen zwei Auf 
fassungen. Entweder man betrachtet den Fall als eine Kom 
bination von Leukiimie und Blastom — oder — und zu letztere: 
Auffassung bekenne ich mich — man betrachtet das ganze al: 
Tumor, und eben weil es sich um ein Blastom des haema 
topoetischen Apparats handelt, das den generalisierten Leu 
kiimien jedenfalls nahe steht, werden von dieser Geschwulst 
so zahlreiche atypischen unreifen Zellen in die Blutbahn aus 
geschwemmt und besteht noch die Méglichkeit einer zeitweise1 
Regression. 

Es ist bekannt, dass man auch beim Myelom in vereinzelte1 
Fiillen ein leukiimisches Blutbild gefunden hat (Plasmazellen 


leukiimie bei plasmazytiiren Myelomen). 
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Es wiire interessant in kiinftigen Fallen von Chlorom das 
3lutserum auf eine Hyperproteinaemie und Hyperglobulinaemie 
u priifen, wie man dieselben in den meisten Fiillen von mul- 
tiplen Myelomen findet (M. Levy. Swyaprer).' 

Alles in allem méchte ich in der mitgeteilten Beobachtung 
ein starkes Argument sehen fiir die blastomatiése Natur der 
Leukimie. 


‘Ty. SNAPPER. Ziekten van het Skelet. Haarlem. ERvEN F. Boun 1937. 


FROM THE PEDIATRIC CLINIC OF ‘THE KRONPRINSESSAN LOVISAs 
VARDANSTALT (CHIEF: PROFESSOR A. LICHTENSTEIN) AND THE SAMAR 
TEN CHILDREN’S HOSPITAL (CHIEF: DR. MED. N. MALMBERG) STOCKHOL) 


Four Cases of Congenital Cardiac Disease. 


By 


EDGAR MANNHEIMER and PER J. NORDENFELT, Stockhol: 


Case I. Cor biloculare with persistent truncus arteriosus. 

Case II. Complete transposition with defect of interventricular septum. 
Case III. Complete transposition without defect of interventricular septu: 
Case IV. Stenosis valvulae aortae. 


The four cases of congenital heart disease which are hei 
reported have recently died in the Kronprinsessan Lovisa 
Vardanstalt and in the Samariten Children’s Hospital in Stoc! 
holm. As they are to be regarded as rather unusual types « 
cardiac disease and as they have been the object of carefu 
study both in the clinic and at autopsy they seemed worth 
of publication.’ From the very beginning we wish to empha 
size the great difficulty encountered in differentiating in viv 
the different types of congenital heart defect. The present fou 
eases illustrate this difficulty and we stress the point becaus 
so many cases have recently been published with detaile 
differential diagnoses and no autopsy confirmation (UHLENBRU: 
among others). 

As the literature contains many similar cases, we sha 
not review it but content ourselves with referring the reade 
to Maup Axssort's Monograph on congenital Heart Disease i 
Netson’s New Loose Leaf Medicine where there is an extensiv 
list of references. 


* MANNHEIMER is responsible for the electrocardiographic investigatio1 


and discussion. 
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FOUR CASES OF CONGENITAL CARDIAC DISEASE 


Case I. 


Bengt Folke Harald K. Jr. 329/37 Kronprinsessan Lovisas 
\Ardanstalt, Stockholm. Born 1937. Died 1937. 

Third of three children. Birth weight 3400 grams. Breast 
ed. Parents healthy. Mother 25 and father 26 years of age. 
Other children healthy. Apparently normal from birth until fourth 
day when he developed marked dyspnea and dark blue cyanosis 
f the face. After a few days he became better and had no 
cyanosis or dyspnea. Was discharged on the tenth day from 
Southern Maternity Hospital, Stockholm. An attack of cyanosis 
lasting scarcely one hour occurred the day before admission to 
the Children’s Hospital *°/s 1937. On the day of admission a 
severe attack of cyanosis lasted two hours and the mother, there- 
fore, brought the child immediately to the policlinic. 


Status on admission: 


Pale with rosy cheeks. Moderate cyanosis of the lips. Marble- 
like skin. Marked dyspnea. Listless. Cried fairly loudly. Turgor 
and tonus definitely reduced. Skeleton: Circumference of head 35 
em., of breast 33 cm. Large fontanelle 22 cm., possibly some- 
what tense. No craniotabes or rickety rosary. Heart: No voussure. 
Borders 4+1 ecm. Marked tachycardia. Clear regular sounds. 
Lungs: No dullness. Normal respiratory murmur. No accessory 
sounds. Abdomen: Soft and not tender. Spleen palpable about 
one finger-breadth and liver one finger-breadth below the lower 
border of the ribs. Nervous system: Fontanelle possibly somewhat 
tense. No rigidity of the neck. Patellar and Achilles’ reflexes 
not abnormal. Abdominal reflexes not definitely elicitable. Pupils 
round and equal, reacting normally to light. Babinski negative. 
Oral cavity: Mucous membrane shows here and there thrush, other- 
wise not abnormal. Pharynx: Pale with spots of thrush. Swper- 
Jicial lymph nodes: Not abnormal. Urine: Yellow, cloudy. Heller —. 
Reducing substance +. Sediment not pathological. 4/5: Almén 
slight trace. Blood: Hgb. 98%. Rbe. 4,450,000. Whe. 19,000. 
1/5: A systolic murmur maximal at the apex could be heard over 
the whole heart. The second pulmonary sound was accentuated. 

Roentgen examination of the heart (fig. 1) '/5 1937. »The 
heart which is practically spherical shows considerable enlarge- 
ment to the right, to the left and posteriorly. It occupies the 
greater portion of the thorax. The blood vessels are unusually 
prominent in visible portions of the pulmonary fields.» (Dr. 
SAHLSTEDT). Roentgen examination of the heart ‘*/s 1937. »The 
heart has increased somewhat in size chiefly to the left. Passive 
congestion in the lungs.» (Dr. LINDGREN). 
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Fig. 1. Case I: Radiogram of the thorax. Elektrocardiogram. 


EKG examination */5 1937. Sinus tachycardia 150 beats p: 
minute. Conduction time 0,14 seconds. Marked relative righ 
preponderance. Slightly large P waves. Atypical initial com 
plex. Ty; and Ty negative, Tm obliterated. Marked relative rigi 
preponderance. Atypical EKG. Congenital cardiac disease. EKG exa 


mination *'/s 1937 (fig. 1). In comparison with the previous 


EKG the initial complex is further differentiated and now has : 


202 
nec 
us 
“ 
da 
wi 
co 
he 
mi 
an 


FOUR CASES OF CONGENITAL CARDIAC DISEASE 203 


peculiar atypical structure especially in Leads II and III. Con- 
iuction time somewhat shorter, 0,11 seconds. Ty; obliterated. 
Tn and Ty positive. 8 to T-interval not definitely altered. 
{typical initial complex. Marked relative right preponderance. 


The patient was in continual cardiac decompensation from the 
day of admission *°/s to **°/7. At times there was deep cyanosis 
with marked dyspnea and in between were periods when his 
colour was better. The cardiac murmur was always difficult to 
hear when the patient was markedly decompensated but became 
more distinct when the heart improved. On account of the poor 
circulation large necrotic sores developed on both gluteal regions 
and defied all treatment. Enlargement of the liver and edema 
of the feet all the time. Death **/7 1937. Autopsy. Gracile 
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Fig. 2. Case I: Opened heart with truncus arteriosus. 


204 EDGAR MANNHEIMER AND PER J. NORDENFELT 


build. Considerable cyanosis. Heart (fig. 2): Marked enlargement 
Rounded polygonal shape. A large artery about 1 cm. in di 
meter emerges from the middle of the base of the heart. Incisio 
reveals a heart with only one ventricle which has a very thic 
wall. An opening less than one finger-breadth in diameter joi: 
this ventricle to one markedly dilated and hypertrophic atriu 
which has a large auricle on its right side and a small rud 
mentary one on its left side. A few centimeters from the comm 
origin of the aorta and pulmonary arteries this vessel divid 
into an aorta of normal width running its usual course and 
pulmonary artery whose further course did not deviate wide 
from the normal. Lungs: Large, heavy, firm and hyperemi 
Marked chronic passive congestion with extensive induration. Co 
siderable purulent bronchitis and numerous confluent areas 
catarrhal pneumonia in both bases. Considerable congestion 
most organs. 

Pathological diagnosis: Congenital heart disease + pneumon 
(Dr. A. LINDGREN). 


Epieris. 


A case of cor biloculare with persistent truncus arterios| 
in a male infant who died at 3'/2 months of age. On admissic 
to hospital when 14 days old there was no positive murm 


over the heart but after a few days a definite systolic mu 
mur could be heard with its maximal point at the apex. 


roentgen film of the heart showed considerable enlargement 


to the right, left and posteriorly so that the organ filled tl 
greater part of the thorax. The electrocardiogram showe 


marked relative right preponderance and an atypical initia! 


complex. All the time in hospital the child was deeply cya: 
otic with other signs of cardiac insufficiency such as enlarg: 
ment of the liver, albumen in the urine, edema of the fe 
and necrotic sores around the anus. 

As early as 1798 Witson reported a similar case and sin 
then several workers have described autopsy findings of th 
type. In Assort’s large series of 1,000 autopsies on cases « 
congenital heart disease there were only 9 instances of c 
biloculare. The average length of life of these cases is 3’ 
months which was exactly the age at which the present p: 
tient died. 


l 
a 
nes 
9 
nl 
chi 
vol 
ift 
Sta 
CVé 
eve 
hy 
int 
vol 
rig 
ape 
mi 
in 
pu 
bre 
Bre 
Ab 
cm 
bel 
Ac 
he} 
\] 
Re 
su 
of 
hes 
tac 
at 
aty 
an 
R 
thi 


FOUR CASES OF CONGENITAL CARDIAC DISEASE 


Case ITI. 


Maj-Britt Linnea J. Jr. 694/36 Kronprinsessan Lovisas VArd- 
anstalt, Stockholm. Born *4/6 1936. Died *°/9 1936. 

Admitted to the pediatric clinic of Kronprinsessan Lovisas 
Vardanstalt '°/9 1936 at 11 weeks of age. Hereditary history 
negative. Admitted because of difficulty in feeding. Birth weight 
3,200 grams. Had received breast milk 6 weeks and then weighed 
only 2,900 grams. ‘'/2 milk mixture was added to each feeding 
hut the mother’s milk disappeared after a few weeks and the 
child was placed on */s milk mixture, 200 grams X 5. Slight 
vomiting, large porridge-like stools. Poor weight increase even 
after weaning. 


Status on admission 1°/9 1936. 


General condition definitely impaired. Very pale. Definite 
cyanosis. Very thin. Obvious mongoloid facies with oblique 
eyes, atavistic external ears and short little fingers. Definite 
hyperflexibility of all joints. Very large tongue. Skin: Marked 
intertrigo with large raw areas around the anus. Heart: No 
voussure. Borders (5 + 2 em.) nipple line on left and 1 em. to 
right of sternum on right. Definite praecordial pulsations. Strong 
apex beat ‘/2' cm. inside the nipple line. Very loud systolic 
murmur over entire heart with maximum intensity over the base 
in the I and II interspaces to the left of the sternum. Second 
pulmonic not definitely audible. Lungs: No dullness. Vesicular 
breathing. No murmurs. Skeleton: Circumference of head 35 cm. 
3reast 31 '/2 cm. No signs of rickets. Large fontanelle 4X 3 cm. 
Abdomen: Somewhat large. Circumference at umbilical level 30 
em. Spleen not palpable. Liver palpable about one finger-breadth 
below the lower border of the ribs. Urine: Yellow and cloudy. 
Acid. Heller—, Almén +. Sediment shows rather large num- 
bers of granular casts and a few hyaline ones. Urine 11/10: 
Almén —. Blood: Hgb. 79%. Rbec. 4,840,000. Whe. 17,200. 
Roentgen of heart ‘*/9 1936 (Fig. 3): Large spherical heart mea- 
suring about 7 cm. in breadth with an inner thoracic breadth 
of 10*/2 em. Markedly increased curvature of all borders of the 
heart. Signs of congestion in the lungs. (Dr. SAHLsTEDT.) EKG 
examination ‘'/y 1936: (fig. 3). Regular sinus rhythm with marked 
tachycardia, 170 beats per minute. Conduction time between 
atrium and ventricle 0,10 seconds. Initial complex markedly 
atypical. S peaks in Lead I very large. Q waves in Lead II 
and especially in Lead III about as large as R waves. R II and 
R III are also very large, R III is higher than R II. There is 
thus relative right preponderance. The 8 to T-interval are low 


14—38715. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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After admission the patient’s condition became worse and 
worse. Temperature rose ‘*/s. Rales could be heard in bases 
of both lungs. Cyanosis more and more marked. Poor pulse. 
Death 


sound in duct. 
arteriosus 


aorta 
a. pulmonalis 
right ventricle 


left ventricle 


sound in the interven- 
tricular septum 


Fig. 4. Case II: Heart. 


Autopsy: Body of a female infant of mongoloid type, poorly 
nourished and with atrophic musculature. Abdomen markedly 
distended. External genitalia and hands markedly cyanotic. Left 
pleural cavity contains '/: tablespoon of cloudy fluid with thin 
masses of fibrin. Entire upper lobe of left lung is compact and 
firm and does not crepitate on pressure. The cut surface is 
homogeneous and resembles red hepatisation. Cloudy fluid with 
no air bubbles can be expressed from the surface. The pericar- 
dium shows no abnormality. The heart (fig. 4) is considerably 
enlarged. The enlargement involves especially the right ventricle 
which is twice the size of the left. When the right ventricle is 
opened the aorta is seen to arise there. The trabeculae are 
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hypertrophic. The left ventricle is situated somewhat anterio 
to the right and is small. The pulmonary artery arises from it 
Further disection reveals that the two ventricles are connecte 
by a septum defect about 1 cm. i diameter. 

Pathological diagnosis: Congenital malformation of the hear 
(transposition of the vessels with defect of interventricular septun 
+ confluent broncho-pneumonia of the left upper lobe. (Dr. WILTON 


Epicris. 

Case of transposition of the large vessels plus septum defe: 
in a female infant of mongoloid type who died before sh 
was three months old. The clinical examination of the hear 
showed enlargement and a very marked murmur audible ov 
the entire heart and maximal over the base. Roentgen examin: 
tion showed a rather large spherical heart. The electrocard 
gram showed right preponderance, very large Q waves an 
signs of myocardial injury with deeply negative Tin and 
coronary type of 8S to T-intervals. 

In Assort’s autopsy series there are 17 such cases « 
which the oldest lived to be 16 years of age. The younge 
died at 6 days of age and the average length of life wa 
2*/s years. Sroure states that 75 % of all cases with transpos 
tion of the large vessels die before they are one year old. 


Case ITT. 


Boérje Lennart E. Jr. 241/37. Samariten Children’s Hospita 
Stockholm. Born 1937. Died */6 1937. The child w: 
born in the Southern Maternity Hospital, Stockholm, by bree 
presentation. The birth weight was 3,200 grams. The moth 
was 41 years old and healthy. The father had had cardi: 
disease for 12 years following acute rheumatic fever but wa 
otherwise well. The patient was the fourth child. The sibling 
were 18, 16 and 14 years of age and healthy. The family h 
story was otherwise negative. No abnormality was noticed a 
birth. The next day the child showed a marked general cyanosi 
which was still present on admission to the Samariten Hospit: 
9/5 1937. 


Status on admission: 


General condition markedly impaired with deep cyanosis part 
cularly of the hands, feet, external ears and around the mout! 
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Fig. 5. Case III: Radiogram of the thorax. Electrocardiogram. 


No positive dyspnea. Tonus and turgor diminished. Heart: Clear 
sounds. Rapid regular rhythm. Audible Py. Lungs: No dullness. 
Vesicular breathing. No adventitious sounds. Abdomen: Ap- 
pearance normal. Soft. Liver and spleen not palpable. Skeleton: 
No abnormality. Reflexes: No abnormality. Pharynx: Pale. Urine: 
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Heller —. Sediment shows occasional Wbe. Blood: **/s: Hg! 
102%. Rbe. 4,600,000. Whe. 10,900. W.R. **/s negative. Roe) 
gen examination */s (Fig. 5): The heart is somewhat enlarged b 
shows no marked deformity. No lesions in the pulmonary field 
(Dr. KNuTsson.) 

EKG **/s 1937 (Fig. 5): Marked tachycardia with 170 bea 
per minute. Conduction time 0,12 seconds. Marked relati 
right preponderance. Marked Qy and Qui. Ty; and Ty positiy 
Tin eliminated. S to T-interval shows no definite alteration. T 
marked right preponderance and the appearance of the Q way 
would to a certain extent suggest congenital heart disease. Rig 
preponderance, even when rather extensive, is however, physi 
logical at this age and therefore no definite diagnosis can be mad 

Clinical records *°/s: Heart as on admission. *°/5: A sho 
systolic murmur over the whole heart, perhaps somewhat loud 
towards the base. Py not accentuated. 

On admission the child weighed only 2,840 grams. It gain 
satisfactorily the next few weeks but afterwards very little. 
received breast milk alone up to the last week when a. butt 
mixture was added. During hospitalization the deep cyanos 
remained unaltered except that it increased moderately when t! 
child cried. 

‘/s: The condition became worse with puffing breathing a1 
rales in. both bases. Death */s 1937. 

Autopsy: A child of normal size for its age. Little subeut 
neous fat. Skin mildly cyanotic in colour. Heart: The per 
cardium contained a small amount of clear yellow fluid. The pe 
cardial surfaces were smooth and glistening. The heart was co 
siderably enlarged due to hypertrophy of both the right and le! 
ventricle. The muscle was firm in consistency. The aorta aros 
from the right ventricle. It seemed of normal width and it 
valves showed no abnormality. The pulmonary artery arose fro) 
the left ventricle. This vessel seemed somewhat larger tha 
normal but was otherwise as usual. The ductus Botalli was op: 
and admitted a match. There was no septum defect. The lun 
showed a diminished air content and were rich in blood and 
number of small atelectatic areas. There were also a few rath: 
firm dark brownish red nodules the size of half a pea situate 
immediately beneath the pleura. The other organs showed 
malformation or abnormality of any kind. 

Pathological diagnosis: Congenital heart disease (transposition 

Microscopic examination: One of the dark red nodules in tl 
lung shows the structure of a cavernous hemangioma. (D 
W AHLGREN.) 
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[pieris. 

The case is thus one of congenital heart failure with com- 
plete transposition of the large vessels with no septum defect 
but with open ductus arteriosus Botalli. 

The diagnosis was at first not certain. The deep cyanosis 
which persisted unaltered and could not be explained by the 
findings in the lungs or nervous system was highly suggestive 
of congenital heart disease. The examination of the heart 
provided, however, no support for this assumption. The phy- 
sical findings were entirely negative and neither the roentgen 
film of the heart nor the EKG pointed toward any definite 
diagnosis. Not until the child had been in hospital 2 weeks 
and was more than 3 weeks old did a systolic murmur de- 
velop. This plus the clinical course made clear the diagnosis 
which was verified at autopsy. 

Re-examination of the roentgen film after the autopsy: 
The heart shows general enlargement. No dilatation of the 
ventricle. The portion of the cardiac shadow due to the 
large vessels is strikingly narrow. The normal shadow to the 
left of the spinal column due to the transition of the aortic 
arch into the descending aorta is not present. Such an ab- 
sence is described in cases of transposition. (Dr. Kyurson.) 

The EKG is described elsewhere in this paper. The patient 
died with a picture of circulatory insufficiency at 6 weeks 
of age. 

Such transpositions without septum defect belong to the 
unusual types of congenital cardiac defect. In Axssort’s com- 
pilation of 1,000 cases of congenital cardiac disease, there are 
only 32 instances of this anomaly and most of the patients 
died in infancy. The average age at death was 6 months 
with variations from 2 days to 11 years. 


Case IV. 
Hans Ingvar P. Jr. 219/37. Samariten Children’s Hospital, 
Stockholm. Born '*/2 1937. Died 4/5 1937. Family history 


negative. Father 26 years of age and always healthy. 
Mother: primipara, 24 years of age with a history of good 
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health. She was admitted to the Southern Maternity Hospital j 
Stockholm a month before the delivery for catarrhal bronchit 
which lasted 5 days. She had already had a coryza, cough ai 
fever for several days but no symptoms from the joints. Deliver 
in hospital '*/2 with mid forceps. The indication for a force; 
delivery was asphyxiation of the foetus. The temperature w 
38,5° the day of delivery. It fell and remained normal unt 
*/2 and then began to rise again. On */s it was 40° but gra 
ually fell to normal by the middle of March. The 8.R. w 
elevated during this period (‘/s 150 mm. per hour). On **/2 s/ 
had signs of angina and °*/3 the first symptoms of polyarthrit 
developed. These disappeared by the end of March. There we 
no cardiac symptoms. The EKG was normal '*/s but a roentg: 
film taken that day showed moderate cardiac enlargement of t 
mitral type. On **/s there was a diastolic murmur of mitr 
stenosis type. On *°/s no murmur could be ausculated. T! 
Wasserman was negative. The mother was then transferred 

the medical ward of Maria Hospital */5 from which she w: 
discharged symptomfree after about one month. 

The child: Birth weight 3,500 grams. The condition aft: 
delivery was satisfactory although there were forceps pressu! 
wounds of the forehead and neck. These bled so much *°/2 th: 
an intramuscular injection of blood was given. The wound becan 


27 


infected *‘/2, was cleaned up on the 3rd and 6th of March an: 
then healed. On °/s the clinical records state that the child wa 
well but pale. Hgb. 85%. Rbe. 4,800,000. On *°/s the Hg! 
was 70% so 40 cc of citrated blood was given by transfusio: 
During the first three weeks the child received breast miik onl\ 
then mixed feeding for 3 weeks and afterwards only ‘/: mil! 
mixture up to 900 grams per day. It gained rather well durin; 
the first month, then abnormally slowly and weighed only 3,90! 
grams when discharged **/s. On this day the records state tha 
the child was grayish in coleur, that it was somewhat spast 
and lay in opisthotonos and that the large fontanelle was no 
tense. The patient was transferred to the Samariten Hospita 


23 / 


/4 at two months of age. 


Status on admission: 


Impaired general condition with marked pallor, puffing rapi: 
breathing, slight respiratory movement of the nostrils and 
suggestion of cyanosis of the lips and periphery. The child coul 
fix well, play and prattle. Turgor and tonus were normal an: 
equal on both sides. There were scars on the forehead and ne 
from the forceps delivery. 
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Fig. 6. Case IV: Radiogram of the thorax. Electrocardiogram. 
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Heart: Marked anterior bulging of the chest wall, especial! 
on the left side. Area of cardiac dullness about 8 em. wid 
Rough systolic murmur over the whole heart with maximum 
intensely to the right of the manubrium. The murmur cou! 
also be heard up toward the neck on the right side. The Py 
audible but not accentuated. Lungs: No dullness. Vesicula 
breathing. No accessory sounds. Abdomen: Normal in appearan 
and soft. Liver palpable one finger-breadth below the cost 
arch. Spleen not palpable. Reflexes: Not abnormal. Skeleto 
Normal except for above mentioned thoracic deformity. Urin 
Heller negative. Sediment shows a few white and red cell 
Blood: Hgb. 79%. Rbe. 3,900,000. Mantoux: *°/s: 0,1 mg 
negative. Roentgen examination *°/4 (Fig. 6): The heart is co 
siderably enlarged and in frontal view is evenly rounded. T! 
left border extends out to the lateral chest wall. (Dr. KNuTsson 

EKG. **/s (Fig. 6): Sinus tachycardia with 150 beats p: 
minute. Initial complex atypical with marked notchings an 
rather pronounced relative right preponderance. P waves path: 
logically enlarged and of cardiac failure type. Conduction tim 
0,18 seconds. Ty; and Ty negative. Ty positive. S to T-intery 
are depressed, especially in Lead I where they are coronary 
type. Congenital heart disease. The EKG indicates extensive my: 
cardiac lesions. 

The patient received breast milk and butter mixture up 1 
700 grams per day but did not gain. The temperature was nev 
febrile. The patient remained markedly pale with slight cyanos 
and definite dyspnea even during sleep. He tired during eati 
and the dyspnea increased. Feeding took a long time. He die 
suddenly */5 after having had more marked dyspnea cyanos 
and pallor for 2 days. 

Autopsy: (Fig. 7): Child’s body of size proportional to ag: 
Sparse subcutaneous fat. Skin pale in colour. On forehead t 
left of midline a cutaneous scar from forceps injury. Extern: 
inspection revealed no other abnormality. Flat elevations ov 
both frontal bones, probably due to healing and ossification o 
cephalic hematomas. Inside the dura were flecky pale yello 
discolourations but the brain and meninges were otherwise no 
mal. No tearing of the tentorium. 

The pericardium contained small amounts of clear yello 
fiuid. The pericardial surfaces were smooth and glistening. Th 
heart was considerably enlarged due to marked hypertrophy « 
both ventricles. The wall of the left ventricle near its bas 
measured 10 mm. in thickness and the right 5 to 6 mm. Th 
auricles were not noticeably dilated. The endocardium, valv: 
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Aortic ostium 


rig. 7. Case IV: Left ventricle showing the hypertrophied wall and sten- 
osed aortic ostium. 


and orifices of the right heart were normal. The pulmonary 
artery was normal. The aortic ostium was practically obliterated due 
to a thickening of the valve leaflets which were not membranous but 
instead cushion-like. Centrally was a narrow opening which scarcely 
admitted a match. Above the valve the aorta was normal in width. 
The ductus Botalli was closed. The endocardium in the left 
ventricle was slightly thickened and grayish white. The mitral 
valves were normal. The foramen ovale admitted a match. The 
cardiac muscle was pale grayish-red in colour. 

The lungs lay free in the pleural cavities which contained 
no water. The pleural surfaces were smooth and glistening. The 
lung parenchyma was crepitant throughout and the fluid expressed 
from the cut surface was clear and foamy. The mucous membrane 
of the trachea and bronchi was pale and covered with a coat of 
somewhat mucous secretion. The abdominal organs were in no 
way remarkable. The liver was perhaps somewhat larger and 
contained more blood than usual. The spleen was of normal 
size and consistency. The kidneys and urinary passages showed 
no abnormality. 
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Pathological diagnosis: Congenital disease of the heart (stenos 
of the aortic valve + hypertrophy of the heart). (Dr. WAHLGREN 

Microscopic examination: Pieces of the left ventricular musc 
were compared with similar pieces from a normal heart of a chil 
of the same age. 

Sections from the patient's heart show larger nuclei wit 
looser chromatin than in the normal heart. The nuclei are als 
further separated from one another. Coarse collagenous fibe1 
separate the muscle cells and surround the vessels in great pr 
fusion. The collagenous fibers run at right angles to the musc 
cells and also parallel to them. In the latter case it appears a 
if the sarcoplasm of the muscle cells has been converted int 
collagenous substance. The smaller blood vessels contain plentif 
numbers of white blood cells. There is no evidence of inflamm 
tory processes or reticuloendothelial reaction. 

Pathological diagnosis: Hypertrophic cardiac muscle with coll 
genous fibers (»Myocarditis fibrosa»). (Dr. 


Epicris: 

The case is one of advanced stenosis of the aortic val 
with marked hypertrophy of the walls of both ventricles. 

At our first examination when the child was two month 
old, it was obvious that we were dealing with a case of sevei 
congenital heart disease. The most important symptoms wer 
the marked pallor, dyspnea, the hint of cyanosis and th 
findings from the heart. The latter included considerab! 
enlargement, a definite thrill and a loud systolic murmu 
audible over the entire organ but maximal to the right o 
the sternum. 

The roentgen examination showed an enlarged heart whil 
the EKG revealed marked deviation from the normal an 
suggested the presence of a congenital cardiac defect. Th: 
injuries due to the forceps delivery were at first believed t 
be the cause of the child’s condition, but they turned out t 
be of practically no significance The child showed no signs 
of injury to the central nervous system. Neither did autops) 
reveal any. The patient died in cardiac decompensation at a1 
age of 13 weeks. The pathological examination showed : 
stenosis of the aortic valve, cardiac hypertrophy and a forame: 
ovale not completely closed. Microscopic examination of muscl 
from different parts of the left ventricle showed hypertrophi: 
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muscle cells with collagenous infiltration but no positive signs 
of inflammation of muscle or endocardium. 

Stenosis of the aortic valve is one of the rarer types of 
congenital cardiac defect, only 11 of Axssorr’'s 1,000 cases 
having been of this nature. The prognosis in the individual 
case is naturally dependent on the grade of stenosis. The 
average length of life in Assorr’s 11 cases was 3'/1 years, 
with variations between 31 hours and 24 years. 


Discussion: 


As far as the etiology in these cases of congenital cardiac 
defect is concerned, we feel justified in assuming that in 
the first 3 instances there was a defect in the cardiac anlage 
at an early stage of foetal development. In the fourth case, 
however, the genesis is not as clear. The literature contains 
a number of such cases, usually with discussion of the etio- 
logy. Many consider that the lesions in the aortic valve are 
due to foetal endocarditis (Raucuruss, B. Fiscuer, H. Miuurr) 
while others who can find no basis for such an opinion assume 
that a defect in the anlage is the cause (Sriassny, J. Brown, 
EK. Laas). 

Axssott considers that stenosis and atresia of the arterial 
ostia with closure of the interventricular septum are »un- 
doubtedly» due to a foetal disease. Atresia, she believes, is 
»probably nearly always» of such origin and in the case of 
stenosis the disease is not unusually congenital lues. In our case 
the Wasserman on the mother’s blood was negative and the 
child showed no signs of congenital syphilis either clinical or 
at autopsy, thus excluding such a genesis. On the other hand, 
a rheumatic étiology would be very propable in this case. 
The history supports such an assumption, for the mother had 
had an influenza-like illness one month before delivery. This 
could be conceived of as the first stage of her rheumatic dis- 
ease which flamed up again 3 days after delivery and gave 
rise to polyarthritis and endocarditis. This illness at the end 
of pregnancy could have initiated a rheumatic inflammation 
in the heart of the child. 
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In some cases histological examination of the cardiac musel; 


can clear up the etiology of the infection and the value oj 


such examination has been pointed out by B. Fiscurer an 
von ZauKa, among others. In our case the microscopic stud 
of the muscle revealed no signs of inflammation, and so pr 
vided us with no positive support for the assumption of 
foetal infection. Instead it would seem peculiar that a cardia 
inflammation could heal so rapidly (in 4 months in this cas: 
that no evidence would be visible in the myocardium. It ha 
therefore, been impossible to clear up the etiology in this cas: 

The three first cases belong to the group of congenit: 
cardiac defect characterized by a congenital cyanosis. In thes 
patients the cyanosis was so prominent that they could | 
regarded as typical cases of morbus coeruleus. In the firs 
case where there was a two chamber heart with persiste1 
truncus arteriosus, the arterial blood was completely mixe: 
with the venous, so that the blood passing to the peripher 
was very poor in oxygen, thus giving rise to marked cyanosi 
Complete transposition of the aorta and pulmonary artery « 
in cases II and III would be incompatible with life if no oth 
anomalias were present, for the arterial and venous bloo 
would then circulate in two fully separated systems. Th 
septum defect and the persistent ductus arteriosus in case | 
and the persistent ductus arteriosus in case III allowed ox) 
genated blood to pass into the greater circulation. The amount 
however, was insufficient to prevent the development of : 
marked cyanosis. In the fourth case there was extreme pallo 
but only slight cyanosis. 

All these patients died in infancy without it being possibl: 
to make a detailed clinical diagnosis. We doubt that this cai 
be done in most cases of congenital cardiac defect in infancy 
Moreover, we wish to stress the great difficulty of determinin: 
which anomaly is present even in older children with sever 
congenital cardiac disease. 

The electrocardiographic studies in the present four case 
of congenital heart disease illustrate both the value and th 
limit of this method in such conditions. 
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Many workers (Wuirr, Assotrt, Ustensruck, Dry, Mann- 
HEIMER, and others) have pointed out that the electrocardio- 
vram shows no pathological character in many types of con- 
genital heart disease. Case III illustrates this point. Although 
this was such a serious defect as a transposition of the great 
vessels, the EKG shows only a moderate relative right prepon- 
derance which is not definitely pathological for the age of the 
patient. Wuuite points out that the EKG in transposition of 
the great vessels should show a marked relative right prepon- 
derance. However, as has already been mentioned, this relative 
right preponderance when it occurs in infants may be physio- 
logical and must be evaluated with great caution and in 
addition these severe cases of cardiac disease are seldom seen 
after infancy. 

The electrocardiographic studies in the other 3 cases show 
definite pathological characters of such a type that the dia- 
gnosis of congenital cardiac defect could be based on these 
examinations alone. These EKGs show in common a marked 
relative right preponderance which has attained such a degree 
that its pathological character is undoubted. Moreover, these 
three EKGs have a further common feature, namely, the aty- 
pical initial complex. Rosier has pointed out that the initial 
complex was split in about 25% of his series of congenital 
cardiac defects. It seems to us, however, that it is not only 
a question of a split in the initial complex. Its form is, for 
instance, often totally atypical, and is not seen in any other 
form of cardiac disease. It is, of course, not surprising that 
the EKG should be entirely atypical in these severe types of 
congenital heart disease, for the anatomical structure of the 
organ is far from normal. In our cases the atypical character 
of the initial complex is most evident in case I but also in 
eases III and IV. In addition to right preponderance and 
the atypical initial complex, there appear also long recognized 
phenomena such as pathologically enlarged initial complex 
(especially in case II) and enlarged P waves in case LV and 
less marked in case I. 
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Finally, it may be of interest to mention that the con 


duction time in these cases is normal. In acquired cardia 
defects, especially if the inflammatory process is rather recent 
the prolonged conduction time is an important pathologica 
sign. Thus the length of the conduction time can be helpfu 
when attempting to differentiate acquired and congenital hea: 
disease. 

In cases II and IV there are also some other electrocardi: 
graphic features of special interest, which are not usuall 
mentioned in the literature on the EKG in congenital cardia 
lesions. These are the pathological shape of the S to T-inte 
vals and of the T waves. Especially in case IV with th 
negative T; and Ty waves (which, moreover, have a »coronary 
form in Lead I) is this feature prominent and should be r 
garded as evidence of myocardial damage. In case II als 
the T waves in Lead III are pathological and the midpiec 
there and in Lead I are »coronary» and opposite in type. 

In case IV where the etiology is uncertain, it woul: 
seem possible that the marked signs of myocarditis woul 
support the inflammatory genesis. It should, however, be r 
membered that most cases of congenital cardiac disease sho 
secondary myocardial lesions and thus probably no positiv: 
conclusions can be drawn. As mentioned above, there is 
marked relative right preponderance in case LV. Autops 
showed, however, a heart with general hypertrophy mos 


marked in the left ventricle. It is well known that the concept: 


of relative right and left preponderance cannot be regarde: 
as synonomous with hypertrophy of the right or left heart 
but that it is only a question of the direction of the electrica 


axis which may be dependent on ventricular hypertrophy and 


the position of the heart in the thorax. 


Summary. 


The authors report four cases of unusual types of con 
genital cardiac defect. 
Cases I, II and III can undoubtedly be regarded as mal 
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formations of the heart. In case IV the possibility of an 

etiology of foetal infection could not be wholly excluded. 
The difficulty of making a detailed diagnosis of the differ- 

ent forms of congenital cardiac disease in vivo is stressed. 
The electrocardiographic findings are discussed. 
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AUS DER CHIRURG. ABTLG. DES STADTKRANKENHAUSES NORRKOPIN( 
(CHEFARZT: DR. MED.S. V.STAPELMOHR) UND DER PADIATRISCHEN ABTL« 
DESSELBEN KRANKENHAUSES. (CHEFARZT: DR. MED. G. LINDBERG 


Aleukamische Myelose mit Skeletveranderungen bei einer 
7-jahrigen Knaben. 


Von 


OLLE LOVGREN und P. B. EDEN. 


In der klinischen und réntgenologischen Literatur gibt 
nur wenige Artikel itiber Myelosen mit réntgenologisch naci 
weisbaren Knochenveriinderungen. Pascutavu hat allerding 
die Beschreibung eines 8-jiihrigen Miidchens mit myeloisch: 
Leukiimie, réntgenologisch und klinisch diagnostiziert wm 
pathologisch-anatomisch bestiitigt. Das Skelet zeigte eine a 
gemeine Entkalkung mit hier und dort vorkommenden Knoche: 
destruktionen, welche auch im Handskelet vorkamen. Ahnlic! 
Fille bei Kindern haben Kareuirz und Scumiru und bei E 
wachsenen Lyon veréffentlicht. 

Veréffentlichungen von Fillen mit aleukdmischer Myelos 
mit Knochenveriinderungen solcher Art haben wir in der ve 
fiigbaren Literatur nicht finden kénnen. Deshalb diirfte d 
Darstellung folgenden Falles praktisches Interesse haben. 


Bo A. 7 Jahre. Familienanamnese o. B. Im grossen un 
ganzen gesund. Keine Anginen oder andere Infektionskrankheite: 
Im Sommer 1936 fing Pat. an Lumbago-ihnliche Schmerzen z 
bekommen, anfangs voriibergehender Art, die allmahlich konsta 
auftraten. Zunehmende Steifheit im Riicken und leichte Schme 
zen in den Beinen. Wegen dieser Beschwerden kam Pat. a1 
1.10.1936 zur drztlichen Untersuchung, wobei einen Réntge 
untersuchung der Lendenwirbelsiule keine pathologischen V« 
anderungen aufwies. Da die Beschwerden stiirker wurden, 
am 28.11.1936 ins das hiesige Krankenhaus zwecks 
nauerer Untersuchung aufgenommen. 
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Status presens. Blass und 

nager. Steifer Riicken. Pat. 

iimmt beim Beugen nach vorn 

ind unten die Hinde zu Hilfe. 

schmerzhaftigkeit der Lenden- 

wirbelsdule. Lebhafte Reflexe. 

Chyreoidea o. B. Kein Exophtal- 

mus. Keine palpablen Parathy- 

) reoideaadenome. Milz und Leber 

nicht palpabel. Temp.: 37,8 Gr. 

Blutbild: Hamoglobin: 73 %. 

Rote Blutkérperchen: 3,08 Mill. 

Farbenindex: 1,2. Weisse Blutk.: 
4,300. 

Verlauf: Nach einiger Zeit 
werden réntgenologisch Kompres- 
sionen von Th XII, LI und LII 
nachgewiesen, weshalb Pat. in 
eine Gipswiege gelegt wird, da 
man einen septischen Prozess ver- 
mutete. Mantoux, Wa. R., Agglu- 
tinationsproben auf Typhus, 
Paratyphus und Morbus Bang 
fallen wiederholte Male negativ 
aus. Die Milz kann man gleich 
unter dem Arcus _ palpieren. 
Angina mit Fieber und kleinpunktiertem Exanthem voriibergehender 
Art. Da die Tonsillen hypertrophisch blieben, wird im freien Interval] 
Tonsillektomie unternommen. Pat.-anat. Diagnose: Die Tonsillen 
zeigen ein normal strukturiertes Gewebe mit zahlreichen grossen 
Reaktionszentren. Keine Veriainderungen, die mit dem iibrigen 
Krankheitsbild des Pat. in Verbindung gebracht werden kénnen. 
(AuLstTROM.) Die Milz wird immer grésser palpiert und ist schliess- 
lich hart und hoéckerig. Ferner bekommt Pat. eine Menge erbsen- 
bis gut haselnussgrosse Lymphdriisen am Halse und in den Axil- 
len. Diese nehmen an Zahl und Grosse zu. 

Blutuntersuchung: Kalcium: 15,2—11,4 mg %. Phosphor: 6,5 
mg %. Cholesterin: 163 mg %. Zucker: 90 mg %. Harn: grosse 
Mengen. Spez. Gew.: 1,005—1,008. Alb.: 0. Bence-Jones Eiweiss- 
korper.: 0. 

Sternalpunktion in Form einer Aufmeisselung: das Knochen- 
mark zeigt ein fiir myeloische Leukaimie typisches Bild mit zahl- 
reichen grossen, gleichférmigen, teilweise nekrotisierten Zellen vom 
Myeloblastentyp. 
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Die Krankheit schreitet trotz Behandlung mit Eisen, Leber 
Arsen, Bluttransfusion und Prontosil fort-und fiihrt bei zuanehmen 
der Abmagerung und Blisse zum Exitus letalis. Die letzten Blut 
werte wurden am 6. 10.1937 festgestellt: Hb: 21%. Rote Blut 
kérperchen: 1,08 Mill. Weisse Blutkérperchen: 12200. Neutro 
phile: 10 % Myelozyten: 13 %. Eosinophile: 3 %. Lymphozyten 
31%. Lymphoblasten: 4%. Promyelozyten: 10 %. Plasmazellen 
1 %. — Kernhaltige rote: 28 %. 

Réntgenuntersuchungen und Blutwerte zeigen das Fortschreiten 
des Prozesses in folgender Weise: 


Réntgenuntersuchungen (REUCK): 


Datum: 
1. 10.1936: Keine Knochenverinderungen, keine Entkalkung. 
28.11.1936: » > , kleinréhrig entkalkt 


Sacro-Iliacagelenke. 

3. 12.1936: Keilf6rmige Kompression des Wirbelkérpers von LIII 
mit Andeutung eines ihnlichen Prozesses bei Th XI] 
Die Entkalkung ist fortgeschritten. Wahrscheinlich 
Roéntgendiagnose: septischer Prozess. Siehe Fig. 

5.1.1937: Die Kompression hat zugenommen. Jetzt ist aucl 
LI angegriffen. Die fleckigen Destruktionen des Sacro 
lliaca-gebietes haben zugenommen. 

15. 3.1937: Weiteres Fortschreiten der Entkalkung in der al: 
magna. 

13.4. 1937: Wirbelsiule wie vorher. In Beckenskelet, Oberschen 
kelknochen, Unterschenkelknochen, Schidel, Ober 
armen und in der proximalen Hialfte des Unterarm 
skelets erscheint eine kleinréhrige Entkalkung. Das 
Fusskelet zeigt eine grobmaschige Kalkatrophie, dis 
in den Fersen am stirksten in Erscheinung tritt 
Im Handskelet keine Veranderungen. Keine fiir Mye 
lom typischen Verinderungen sind zu sehen. 

9.6.1937: Das Bild in der Hauptsache unverindert. 

28.7.1937: » » >» » » » 

28.9.1937: » » >» » » » 


Bei den meisten Untersuchungen fand man _ Poikilozytose 
Anisozytose und Polychromasie. 


Sektion wurde unternommen. Leber, Milz, Nieren, Lymph 
driisen, Wirbel, Lungenhilus, Thymus, ein Tibiastiick wurde 


3301 93101} 

* % UL 


% UL 


RANDERUN(C 


% UL 


% Ul 

% ul uaydzoydwAy 
8T GF &¢ L¥ OF 9€ FL gova 


> 

= 


MIT 


MYELOSE 


yer 
youu uoyyves; 
/or AV -sSunyuag 


UKAMISCH 


"M199 0ZZ 4/o, "W199 


ALE 


ap saqn ajjaquy, sap snv bnzsne 


225 
— 
x 
| | © 
NN | 
= 


226 OLLE LOVGREN UND P. E. EDEN 


mikroskopisch untersucht. In simtlichen Teilen mehr oder weniger 
reichliche myeloische Zellinfiltrate. (Myeloische Blutneubildung. 
Path.-anat. Diagnose: eine aleukimische oder subleukdmisch: 
Myelose liegt vor. (O. REUTERWALL.) 


Da bei einer aleukiimischen Myelose Réntgenbilder selte: 
beschrieben worden sind, diese aber in mehreren Beziehunges 
mit denen bei ostitis fibrosa generalisata, multiplen Myelomen 
Sarkom, Mb. Gaucher, Mb. Schiiller-Christian und Sepsis iiber 
einstimmen, ist die differential-diagnostische Besprechung an 
Platze. 

Gewisse Ubereinstimmungen in der Klinik zwischen ostiti 
fibrosa generalisata und dem geschilderten Fall liegen vor 
Der erhéhte Blutkalkspiegel, die Animie, die Schmerzen iibe: 
den angegriffenen Knochengebieten und die Polyurie spreche 
fiir diese Krankheit, aber der erhéhte Blutphosphorspiegel, dix 
Linksverschiebung des Blutbildes, die subfebrile Temperatu: 
und das Fehlen eines Nierenschadens sprechen direkt dagegen 
Dass die Differentialdiagnose grosse Schwierigkeiten bereitet 
geht daraus hervor, dass He.ustrém einen Fall, wo es sich un 
ein 11-jihriges Midchen handelte, unter der Diagnose: juvenile: 
Parathyreoideismus mit Fragezeichen veréffentlicht hat, der in 
grossen ganzen mit dem oben geschilderten iibereinstimmt 
Da man der Ansicht war, dass die Krankheit auf einem Para 
thyreoideaadenom beruhte, wurden 2 Operationen unternommen 
die zweite das Mediastinum blosslegend. Man fand kein Adenom 
Die anamnestische und klinische Ahnlichkeit mit unserem Fal! 
liegt in den Riickenschmerzen als Initialsymtom, der fort 
schreitenden Abmagerung und Blisse, dem erhéhten Blutkalk 
und Blutphosphorspiegel, der subfebrilen Temperatur, der Links 
verschiebung im Bilde der weissen Blutkérperchen und nicht 
am wenigsten in der Ubereinstimmung der Rétgenbilder. Zun 
Myelosebild gehért jedoch eine vergrésserte Milz, die in Heit 
stroms Fall nicht diagnostiziert worden ist. Nur eine Sterna! 
punktion hitte klinisch eine eventuelle Myelosediagnose sicher 
stellen kénnen. 

Von multiplen Myelomen wiihrend der ersten zwei Jahr 
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‘ehnte sind in der Literatur nur 3 Fiille beschrieben. (ZAn.) 
)ft erscheinen sie auch als ausgestanzte Solitirherde in den 
Knochen des Rumpfes und Schidels. Albuminurie und der 
relativ pathognomonische Bence-Jonesche Eiweisskérper sollen 
vorkommen. Die Myelomfiille haben jedoch eine hochgradige 
Aniimie und oft eine miissige Leukozytose und eine myeloische 
Reaktion, was die klinische Diagnose erschwert. 

Die Differentialdiagnose gegen Sarkom kann in manchen 
Fillen noch gréssere Schwierigkeiten bieten. Die Linksver- 
schiebung ist jedoch nicht so ausgesprochen, und ausserdem 
kommt keine Splenomegalie vor. (W1111.) 

Das klinische Bild des Mb. Gaucher kann mit seiner 
Splenomegalie, seiner leicht ausgesprochenen Aniimie und seiner 
manchmal leicht vorkommenden Leukopenie grosse Ahnlichkeit 
mit einer aleukiimischen Mvelose haben. Doch diirften das 
Nichtvorhandensein des Fiebers, die eigenartig braungelbe 
Hautfarbe und der erhdhte Blutcholesterinspiegel den Mb. 
Gaucher geniigend. charakterisieren. 

Schiiller-Christians Krankheit zeichnet sich durch Exophtal- 
mus, Polyurie, Skeletdestruktionen vor allem in den Schidel- 
knochen, normalen Blutkalkspiegel und erhéhten Cholesterin- 
spiegel aus, weshalb die Differentialdiagnose hier weniger 
Schwierigkeiten bietet, zumal das Blutbild ausserdem normal ist. 

Da Sepsis zweifelsohne ein wichtiger iitiologischer Faktor 
der Leukimien iiberhaupt und auch der aleukimischen Formen 
ist (Grosser), diirfte eine Differentialdiagnose gegen aleukii- 
mische Myelose nicht berechtigt sein. Ausserdem ist nicht 
ausgeschlossen, dass in dem beschriebenen Fall die erwihnte 
Angina wenigstens zum Fortschreiten des Prozesses_ beige- 
tragen hat. 

Wie oben erwihnt kann eine itiologische Diagnose der 
rontgenologisch nachweisbaren Skeletveriinderungen nicht mit 
Sicherheit gestellt werden. Deshalb diirfte eine »Sternalpunk- 
tion» oder in sehr unklaren Fiillen eine Milzpunktion angezeigt 
sein, um klinisch die Diagnose aleukiimische Myelose sicher- 
stellen zu kénnen. 
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AUS DER KINDERABTEILUNG DES KRANKENHAUSES DER JUD. 
GEMEINDE BERLIN (PROF. DR. E. SCHIFF). 


Zur Kenntnis der Haematokolpos. 
Von 


Dr. © HIRSCHBERGER. 


Die Altersgrenze der an paediatrischen Kliniken zur Auf- 
nahme gelangenden Patienten liegt im allgemeinen bei 14 
Jahren. Der Kinderarzt bekommt deshalb nicht nur die Er- 
krankungen des Siuglings- und des eigentlichen Kindesalters 
zu Gesicht, sondern er wird des 6fteren auch bei Stérungen, 
die mit dem Eintritt der weiblichen Geschlechtsreife zusam- 
menhingen, um Rat gefragt. 

In den Lehrbiichern der Paediatrie werden die krankhaften 
Zustiinde des weiblichen Genitale, die in der Pupertiitszeit die 
ersten oder einzigen Erscheinungen machen, garnicht oder 
sehr kurz behandelt, dagegen findet sich eingehende Bespre- 
chung in den Lehrbiichern der Gynaekologie. So sind dem 
Kinderarzt diese bei 12 bis 14-jaihrigen Miidchen vorkommen- 
den Krankheitsbilder wohl dem Namen nach bekannt, er weiss 
jedoch wenig von ihrer Symptomatologie, und so kommen die 
Kinder, denen auf einfache Weise geholfen werden kénnte, 
unter falscher Diagnose in die Hinde des Chirurgen und 
werden laparotomiert. 

Hines dieser Krankheitsbilder, mit dem sich die Lehrbiicher 
der Kinderheilkunde kaum, das paediatrische Schrifttum der 
letzten 20 Jahre nur in einer einzigen Arbeit beschiftigt, ist 
die Haematokolpos bei nichtperforiertem Hymen. J. K. Catvin 
und 8. J. Nicuamin' berichten iiber 14 Fille von Haema- 


’ Amer. J. Dis. Childr. 51, 832 (1936). 


230 Cc. HIRSCHBERGER 


tokolpos; 10 von ihnen, das sind 71%, machten im Alter von 
12 bis 14 Jahren Beschwerden und kamen zo zum Arzt. Es 
ist aus der Arbeit nicht ersichtlich, wieviele von den Patiente: 
auf Kinder- bezw. gynaekologischen Abteilungen beobachte 
wurden. Von den weiteren 26 Fillen von Haematokolpos, di: 
die beiden Autoren aus der Literatur seit 1917 anfiihren, be 
trafen 16, das sind 62%, Miidchen von 12 bis 14 Jahren 
keiner von ihnen ist von paediatrischer Seite veréffentlich 
worden. 

Auch wir konnten kiirzlich auf unserer Abteilung eine: 
Fall von Haematokolpos beobachten, iiber den ich hier be 
richten méchte: 


Das Madchen 8. K. (Rez. No. 2956/37) war 14 Jahre alt 
seine Vorgeschichte bot keine Besonderheiten. Bei einer irzt 
lichen Untersuchung vor 6 Wochen, die zufallig vorgenomme: 
wurde, wurde nichts Krankhaftes gefunden, Beschwerden bestande1 
damals nicht. Patientin hatte noch nicht menstrwiert. Seit 5 Tagen 
klagte sie nun iiber ziehende Schmerzen im Unterbauch, die beider 
seits in die Lendengegend ausstrahlten. Ansserdem bestand hiu 
figer Harndrang; keine Schmerzen bei der Miktion, dagegen fast 
unertragliche Schmerzen im Unterbauch bei der Stuhlentleerung 
Massig starke Obstipation. Vor 3 Tagen konnte das Midchen 
plétzlich nicht mehr spontan Urin lassen, der gerufene Arzt 
katheterisierte und war nicht wenig erstaunt, als er den fast bis 
zum Nabel reichenden Tumor, den er fiir die gefiillte Blase ge 
halten hatte, nach der Entleerung einer grossen Urinmenge noch 
in gleichem Umfange tasten konnte. Blutbild und B.S. G. waren 
normal. Da die Schmerzen und der Harndrang weiterbestanden 
und der Tumor im Unterbauch an Groésse noch etwas zunahm 
wurde nach 3 Tagen ein weiterer Kinderarzt aufgesucht. Diese 
wollte ebenfalls zuerst die Blase entleeren, aber der Kathete 
rismus gelang nicht, denn der weiche Gummikatheter stiess nach 
wenigen Millimetern auf ein uniiberwindliches Hindernis. Der 
Arzt wies das Kind mit der Diagnose Tumor in abdomine aut 
unsere Abteilung ein. Befund bei der Aufnahme: 153 em. langes 
ziemlich adipédses Midchen. Haut und sichtbare Schleimhiuté 
gut durchblutet. Rachen und innere Organe o. B. Mammae 
kraftig entwickelt, Scham- und Achselbehaarung vorhanden: Aus 
sehen des Abdomens, das besonders im unteren Teil stark vor 
gewolbt ist, wie bei Graviditiéit im 6. bis 7. Monat. Tastbefund: 
Durch die fettreichen Bauchdecken hindurch ist ein bis 2 Quer 


l 
) 
( 
( 
d 
d 
( 
n 
u 
e 
I 
1 
I 
f 
f 
( 
( 
( 
I 


ZUR KENNTNIS DER HAEMATOKOLPOS 231 


iinger tiber den Nabel reichender Tumor zu fiihlen; er ist nach 
yeiden Seiten ebenfalls gut abgrenzbar, reicht nach links weiter 
ils nach rechts; nach unten ist eine Begrenzung nicht feststell- 
bar. Die Konsistenz des Tumors muss als »prallelastisch» be- 
zeichnet werden, seine Oberfliche ist glatt, nur links oben ist 
ein hartes héckeriges Gebilde zu tasten. 


Nach diesen Feststellungen konnte man geneigt sein, einen 
Tumor in abdomine» diagnostizieren. In differentialdiagno- 

stische Erwiigung waren dabei zu ziehen’: Das Kystadenom des 
Ovariums, das schon bei Kindern vorkommt und eine enorme 
Grésse erreichen kann, ferner die Dermozdcyste des Eierstockes, 
die auch bis mannskopfgross werden kann, meist gerade in 
der Pubertitszeit stiirker wichst und sich klinisch wie das 
Ovarialkystom verhilt. Ausser diesen Geschwiilsten konnte 
nach dem erhobenen Befund eine Graviditdt in Frage kommen 
und auf Grund der Vorgeschichte war daran zu denken, dass 
es sich um eine Haematokolpus handeln kénnte. 

Um diese beiden letzteren Fragen zu kliren, hatten wir 
noch die Méglichkeit der Inspektion der iiusseren Genitalien 
und die rektale Untersuchung. Die Besichtigung bestiitigte 
unsere anfingliche Annahme einer Hymenalatresie. Zwischen 
den labia minora woélbte sich eine bliuliche »Geschwulst» von 
Pflaumengrésse vor, die bei Druck auf das Abdomen bis 
hiihnereigross wurde. Eine Hymenaléffnung war nicht zu 
finden. Bei rektaler Untersuchung fihlte man eine elastische, 
fluktuierende Masse, die sich von der Gegend der Vagina nach 
oben erstreckte und nicht abgrenzbar war. Uterus und Ova- 
rien waren nicht zu tasten. Das Rectum war stark eingeengt, 
die digitale Untersuchung machte starke Schmerzen. 

Wihrend die Erkennung der Haematokolpos auch Sache 
des Kinderarztes ist, so ist ihre Behandlung eine Angelegen- 
heit des Gynaekologen. Unsere Patientin S. K. wurde deshalb 
auf die gynaekologische Abteilung verlegt, wo nach Bestiitigung 
der von uns gestellten Diagnose »Haematokolpos bei nicht- 
perforiertem Hymen» unter allen Kautelen der Asepsis das 


' E. KAUFMANN, Lehrbuch der speziellen pathologischen Anatomie, 
Bd. 2, S. 1216 und 1238. Berlin u. Leipzig 1922. 
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Hymen in Narkose quer incidiert wurde (Dr. Josepu). Es 
entleerten sich im Strahl grosse Mengen von noch fliissigem 
eingedicktem Blut, die Vagina war zu einem riesigen Sack 
erweitert. Bei der jetzt vorgenommenen rektalen Untersuchung 
zeigte es sich, dass das harte, héckerige Gebilde, des link: 
oben am Tumor zu tasten gewesen war, der Uterus war; ei! 
pathologischer Befund war nicht mehr vorhanden. Der Hy 
menalrand wurde dann noch umsiiumt, um ein Verkleben dei 
Wundrinder und neue Atresie zu verhiiten. Die Patienti 
hatte sofort nach dem EKingriff keine Beschwerden mehr, dic 
ziehenden Schmerzen im Unterbauch waren verschwunden 
ebenso der Harndrang. 

Die Atresia hymenalis kann eine angeborene Missbilduny 
sein, sie ist dann im allgemeinen, wie auch bei unserem Falle 
die einzige sichtbare Anomalie. Sie kann aber auch erst nac/ 
der Geburt zastande gekommen sein durch Verletzung des 
Epithels des Hymenalrandes mit darauffolgender Verklebung 
und Verwachsung der Rinder. J. BrennemMann weist in eine 
Ausserung zur Arbeit von Canvin und Nicuamrin darauf hin 
dass im letzteren Fall meist keine dichte Membran entsteht 
und dass bei Druck von der Seite her eine mediane Rinn 
zu sehen sei. Bei unserer Patientin erschien das verschlossen: 
Hymen als eine gleichmiissige, recht derbe Membran ohn 
Zeichen einer ehemaligen Offnung. Die Hymenalatresie kan: 
in ganz seltenen Fiillen schon intrauterin, etwas hiiufiger in 
Kindesalter zu einer Retention grésserer Mengen von aus 
Cervix und Uterus stammendem Sekret fiihren, es entsteht 
dann die Hydrokolpos. Da die kindliche Schleimhaut abe 
nur in sehr geringem Masse sezerniert, so macht der Hy 
menalverschluss meist erst Erscheinungen bezw. Beschwerden 
mit Einsetzen der Geschlechtsreife, mit der Retention des 
Menstrualblutes, es kommt dann zur Haematokolpos, die das 
Miidchen friiher oder spiiter zum Arzte fiibrt. 

Die Symptome bei dem von uns beobachteten Fall entspre 
chen in allem den von Catvin und Nicuamin beschriebenen 


1.) Schmerzen im Unterbauch oder auch in den unteren 
Abschnitten des Riickens, 
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2.) ein (cystischer) Tumor in abdomine, 
3.) hiufiger Harndrang evt. Harnverhaltung, 
) fehlende Menarche, 


4 
5.) ein zwischen den labia minora vorquellender Tumor 
von bliiulicher Farbe bei nicht perforiertem Hymen. 


Uberraschenderweise treten bei unserer Patientin, wie auch 
bei den Fillen der amerikanischen Autoren, die Beschwerden 
plétzlich in voller Stiirke auf, eine periodische Verschlechte- 
rung, die den vorhergehenden Menstruationen entsprechen 
koénnte, ist kaum nachzuweisen. Ob eine verstirkte menstruelle 
Blutung zuletzt eine besonders rasche und intensive Dehnung 
der Vagina bewirkte, oder ob die Blutansammlung in der 
Scheide allmiihlich so gross geworden ist, dass sie durch Druck 
auf -die Urethra und auf Nerven Beschwerden machte, ist 
nicht zu entscheiden. 

Zusammenfassend moéchte ich im Anschluss an einen von 
uns beobachteten Fall von Haematokolpos sagen: Wenn ein 
12 bis 14 Jahre altes Miidchen, bei dem die sekundiiren Ge- 
schlechtsmerkmale voll entwickelt sind, die Menarche aber 
noch nicht eingetreten ist, wegen Schmerzen im Unterbauch 
und Beschwerden bei der Urinentleerung, evt. einer Harnver- 
haltung zu uns kommt, und wir bei den Palpation im Ab- 
domen einen Tumor finden, so ist auch an die Méglichkeit 
einer Haematokolpos zu denken. Die Besichtigung der Geni- 
talien und die rektale Untersuchung versetzen uns in die Lage 
mit Sicherheit die richtige Diagnose zu stellen. 


AUS DER CHIRURGISCHEN ABTEILUNG, VORSTAND: PROF. H. BARD) 
UND DER KINDERABTEILUNG, VORSTAND: DOZ. P. HEINIO, DES MARIA 
KRANKENHAUSES IN HELSINKI. 


Kongenitale Anomalie in der Valvula Bauhini und in 
Appendix als Ursache der Peritonitis beim Neugeborener 


Von 


P. I. TUOVINEN. 


Beim Neugeborenen findet man unter anderen Peritoniti 
formen die sog. fetale Peritonitis, deren Name andeutet, da: 
die Krankheit zumeist wiihrend der Intrauterinperiode bego: 
nen hat. Im dem Handbuch von Henxe-Lusarscu erwiihn 
v. Grerke, dass die Krankheit gewéhnlich nach dem IV. En 
bryonalmonat einsetzt. Das klinische Bild der Krankheit un 
ihre pathologisch-anatomische Grundlage kénnen in den vei 
schiedenen Fillen voneinander abweichen. Hiiufig stirbt d: 
Fetus, ehe er geboren wird, aber zuweilen bemerkt man ers 
nach der Geburt, dass das Kind krank ist. Es bekommt Ileus 
symptome, die einige Stunden nach der Geburt anzufange: 
pflegen. Manchmal werden unmittelbar nach der Geburt an 
Bauch Symptome festgestellt, die auf eine Peritonitis hindeuten 
Die gewohnlichste Ursache der Krankheit bildet das Mekonium 
das auf eine oder andere Weise Gelegenheit gehabt hat, di: 
Bauchhéhle zu reizen. Wenn es sich um ein Loch in de 
Darmwand handelt, so gelangt Mekonium in die Bauchhdéhle 
wo es hier und da in harten Knollen, stellenweise sogar i: 
Stiicken von betriichtlicher Grésse vorkommt. Aber bei de 
durch Mekonium bedingten Peritonitis braucht die Darmwan: 
keine Offnung zu haben. Die vom Mekonium ausgehend: 
Reizung des Peritoneums kann auch durch die intakte Darm 


bei der Geburt und einige Stunden nachher steril ist, hat dies: 


wand erfolgen. In Anbetracht dessen, dass der Darminhali 
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Krankheit grosse Heilungsaussichten. Verschiedene Forscher 
haben auch Kinder verschiedenen Alters vorgefiihrt; von denen 
angenommen wird, dass sie diese Krankheit in friiher Kind- 
heit iiberstanden haben. Meistens endigt sie jedoch mit 
dem Tode entweder am ersten Lebenstage oder einige Tage 
spater. 

Die fetale Peritonitis ruft Veriinderungen in den Organen 
der Bauchhéhle hervor. So werden ja vielfach Adhisionen 
beobachtet, und im Innern derselben hat man Mekoniumstiicke 
gefunden. Da solche auch im spiiteren Kindesalter angetroffen 
worden sind, hat man die Entstehung der Adhisionen auf eine 
fetale Peritonitis zuriickfiihren kénnen. Die Atresien und 
Stenosen des Darms und der Gallenwege werden von einigen 
Forschern mit einer fetalen Peritonitis in Zusammenhang ge- 
bracht. Uber die Entstehung jener Veriinderungen ist man 
indessen verschiedener Meinung. Wenn grosse Atresien vor- 
liegen, so ist es ohne weiteres klar, dass es sich um eine Ent- 
wicklungsstérung handelt. Von kleinen Atresien dagegen, 
zumal von solchen, bei denen das Organ kurz vor der Geburt 
und wahrscheinlich auch noch einige Zeit nach derselben funk- 
tioniert hat, kann man annehmen, dass sie sekundire Er- 
scheinungen irgendeiner entziindlichen Krankheit, wie z. B. 
einer Peritonitis, darstellen. Einen andern Standpunkt hin- 
sichtlich ihrer Entstehung vertritt u. a. v. Gierkr. Weil 
solehe Veriinderungen am Darm und am Uterus (wo man beim 


Neugeborenen hiiufig Entwicklungsstérungen angetroffen hat) 
oft ohne peritonitische Symptome oder sonstige Zeichen einer 
vorausgegangenen Entziindung vorkommen, ist die Peritonitis 
nach seinem Dafiirhalten in diesen Fiillen im Gegenteil als 
eine Folge jener Veriinderungen anzusprechen. Dann wiiren 

die Atresien und Stenosen fetale Missbildungen. In Dracurer- 
Gossmanns Handbuch wird die Bedeutung mehrerer verschie- 
denen Faktoren bei den Atresien zugegeben. Ihr primiires 
Auftreten ohne Peritonitis ist danach als eine Entwicklungs- 
stérung zu betrachten, die infolge des vom Ductus omphalo- 
mesentericus ausgeiibten Zuges entstanden ist. Als Urheber 
der fetalen Peritonitis werden Missbildungen des Darms, Miss- 
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bildungen der Harnblase, sowie eine von der Mutter auf das 
Kind iibertragene Infektion erwiihnt. 

Die Lokalisation der Atresien und Stenosen im Darmsystem 
wechselt erheblich. Dieselben kénnen in jedem Abschnitt des 
Verdauungskanals vorkommen. Ihre Pridilektionsstellen sin 
indessen (nach DracuterR-GossmMaANN und mehreren andere) 
Autoren) das Duodenum oberhalb der Papilla Vateri und da 
Ileum direkt oral vom Coecum. Nicht selten treten die Atr 
sien und Stenosen multipel auf. 

Uber den Ursprung der Choledochusatresien ist im Schrift 
tum viel debattiert worden. Yurrés Auffassung liiuft, i 
Ubereinstimmung mit mehreren friiheren Forschern, auf de: 
Gedanken hinaus, dass eine in den Gallenwegen von Neugebo 
renen aufzufindende Atresie ihren Ursprung von Missbildunge 
herleitet, die schon in den Keimanlagen priiformiert sind ode 
dadurch zustande kommen, dass die physiologischen fetale: 
Epithelokklusionen bestehen bleiben. Aber wiihrend Yurr 
seine Untersuchungen ausfiihrte, machte sich auch ein Stand 
punkt geltend, der den entziindlichen Ursprung der Gallen 
gangsatresien vertrat, mochte die fetale Infektion nun aut 
verschiedenen Ursachen beruhen (FrEensporrr) oder luetisc! 
sein, wodurch, obwohl selten, gleichfalls eine Stenose des 
Gallengangs veranlasst werden kénnte (HocusineGeER). In letzte: 
Zeit hat die Annahme eines entziindlichen Ursprungs fii 
Stérungen in den Gallenwegen mehr Unterstiitzung gefunden 
So fiihrt u. a. Lapp die Entziindung als einen hierhergehérige 
Faktor an, obgleich er zugibt, dass auch die Missbildungen 
nach wie vor als eine Ursache dieses Leidens zu betrachte1 
sind. 

Als Ursprung der Darmstenosen und -atresien wird, wi 
wir bereits berichtet haben, zumeist ebenfalls eine kongenital 
Missbildung erwaihnt. Manche Untersuchungen weisen jedoc! 
auf einen entziindlichen Ursprung dieser Veriinderungen hin 
GotpBere z. B. erkliirt, dass die Ursache derselben auch ein 
entziindliche sein kann. 

Im Maria-Krankenhaus wurde kiirzlich ein Neugeborene: 
behandelt, dessen Krankheit den Gedanken an eine auf den 
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Boden gewisser kongenitaler Veriinderungen entstandene Peri- 
tonitis nahe legte. Ich werde den Fall kurz referieren. 


Pat. war ein am 30.XI.37 in der Universitits-Frauenklinik 
zu Helsinki geborener Knabe. Die Eltern des Kindes sind gesund. 
Sie leiden weder an Tuberkulose noch an Lues, und die Mutter 
hat auch wahrend der Schwangerschaft und unter der Geburt keine 
akute Infektionskrankheit durchgemacht. Pat. ist das zweite Kind; 
das erste ist 1 J. 5 Mon. alt und gesund. Die Geburt verlief 
normal; wihrend der ersten zwei Tage nach der Geburt wurde 
bei der Mutter eine Temperatursteigerung festgestellt. Bald nach 
der Geburt (30.XI. 20.0") bemerkte man, dass der Leib des Kindes 
etwas aufgetrieben war, schenkte diesem Umstand aber keine 
weitere Beachtung. Das Kind hat in der Entbindungsanstalt 
nichts genossen. Am Morgen des 2.XII. erscheint der Leib des 
Kindes stirker aufgetrieben, und es fangt an zu erbrechen. Hat 
wahrend der ganzen Zeit keinen Stuhl entleert. Am Nachmittag 
desselben Tages wird das Kind wegen Ileusverdachts in das 
Maria-Krankenhaus gebracht. In der chirurgischen Poliklinik erhalt 
Pat. einen kleinen Einlauf, worauf aus dem Darm ein etwa 15 
em langes, fingerdickes festes Mekoniumstiick von normaler Farbe 
abgeht. Da der Leib hiernach weicher und kleiner erscheint, 
wird Pat. auf die Kinderabteilung verlegt. 

Dort wird festgestellt, dass das Kind 2900 g wiegt. Temp. 
36.6. Herz und Lungen o. B. Stumpf der Nabelschnur rein. Ab- 
domen leicht aufgetrieben. Am folgenden Tage (3.XII.) geht aus 
dem Rektum ganz wenig Mekonium ab. Pat. erbricht wieder, und 
in dem Erbrochenen sieht man griinen Schleim. Beim Palpieren 
durch das Rektum trifft man auf ein mehr als gewoéhnlich hervor- 
ragendes Promontorium. Da der Darm nicht funktioniert und 
der Bauch dauernd gebliht ist, entschliesst man sich zur Ope- 
ration. 

Fiir die Zeit der Operation wird Pat. auf die chirurgische 
Abteilung verlegt. — 4.XII. vormittags Enterostomia a. m. Witzel 
(Prof. BArpy), Athertropfnarkose: Lingschnitt auf der Seite des 
Nabels und vorsichtige Herausnahme einer Diinndarmschlinge. 
In der Bauchhéhle etwas klare gelbliche Fliissigkeit. Der Darm 
erscheint durchweg aufgetrieben und injiziert. Soweit man durch 
die Wunde untersuchen kann, lisst sich keine Stenose feststellen, 
und zu einem radikaleren Eingriff kann man wegen des schwachen 
Zustands des Patienten nicht schreiten. Die Wunde wird vernaht, 
und aus dem diinnen Gummischlauch beginnt sogleich diinner, 
gelblicher und zeitweise auch griinlicher Darminhalt zu fliessen. 
— Pat. wird auf die Kinderabteilung zuriickverlegt. — Einige 
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Stunden nach der Operation fangt die Wunde an zu bluten. Am 
Abend erhilt Pat. intramuskulir 20 cem Ammenblut. Die Blutung 
hort auf, um am folgenden Vormittag neu zu beginnen. Hierauf 
werden wieder 10 ccm Blut sowie Coagulen injiziert. Am Abend 
hért die Blutung auf, und der Zustand des Pat. bessert sich 
Das Gewicht des Pat. ist auf 2,560 g. gesunken. Aus dem Mast 
darm kommt wenig Stuhl (Mekonium) von normalem Aussehe1 
und aus dem Fistelschlauch hell-griinliche Fliissigkeit. Subkutan 
hat Pat. téglich Kochsalzlésung bekommen, und Frauenmilc] 
nimmt er in Portionen von 10 g mehrmals am Tage zu sich 
6.XII. Zustand weiterhin gebessert. Pat. erbricht nicht und trink 
gut (10 X tiglich 25 g Frauenmilch). Stuhl von guter Farb 


Abb. 1.. Appendix von hinten gesehen. Das Mesenteriolum erscheint als 
abschniirende Sehne. 


Fistel Funktioniert. 7.XII. nach 14" wird die Nahrungsaufnahm 
schlechter, Pat. erbricht und wird unruhig. Der Zustand ver 
schlechtert sich rasch wahrend der folgenden Nacht, und am 
8.XII. morg. 7.35" erfolgt der Exitus letalis. 

Blutbild 7.XII.: Erythrozyten 2,648,000, Leukozyten 14.400 
Hgl. *%/s0. Index 0.94. Thrombozyten 95,300 (darunter Riesen 
thrombozyten). Blutungszeit 2'/2 Min. Gerinnungszeit des Blutes 
4*/2—5 Min. 

Obduktion: In der Bauchhoéhle keine Fliissigkeit. Peritoneun 
glatt. Leber vergréssert, von braun-griinlicher Farbe. Gallenblas« 
hochgradig erweitert, erinnert an die Schwimmblase eines Fisches 
und liegt, nach abwarts gekehrt, teilweise auf dem Darm. Sie ist 
gespannt und enthalt gelbliche, klare Fliissigkeit. Gallengan: 
villig atresiert. Appendix kleinfingerdick, ziemlich dunkel, stellt 
eine Spirale dar (s. Abb. 1), an deren proximalem Ende das Me 
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senteriolum eine kurze Sehne bildet, welche die Appendixhéble 
abschniirt und komprimiert. An der Appendixbasis, auf ihrer 
vorderen oberen Seite befindet sich auf der Oberfliche des 
Coecums in der Niihe des Mesenteriolum eine taschenférmige 
Vertiefung (Plica), die eine etwa 4 mm tiefe Falte bildet. Valvula 
Bauhini: das Ileum ragt in das Coecum als Papille vor, die eine 
kleine runde Offnung trigt. Rinder der Offnung sind geschwollen. 


Abb. 2. Querschnitt der Valvula Bauhini. Bindegewebe vermehrt, enthiilt 
Entziindungszellen, hauptsichlich Lymphozyten. Mikrophotographie. 


Es wird versucht, eine Knopfsonde aus dem Ileum in das Coecum 
vorzuschieben und dabei konstatiert, dass die Offnung an der 
Stelle der Klappe so eng ist, dass die kleine Sonde nur mit Miihe 
in das Coecum gelangt. In der Appendixhdhle reichliche Meko- 
niummassen. Mukosa nicht geschwollen und auch keine anderen 
pathologischen Verinderungen daran sichtbar. 

Mikroskopische Priparate.' Farbungen: Himatoxylin-v. Gieson- 
Firbung, Eosin- und Dominici-Fairbung. In der Leber sieht man 


* Herrn Prof. AXEL WALLGREN, der dieser Arbeit seine wertvolle Un- 
terstiizung hat angedeihen lassen, bitte ich hiermit meinen besten Dank 
aussprechen zu diirfen. 
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eine michtige Cholostase. Auf dem Appendix-Querschnitt ist die 
Wand diinn, wie es beim Wurmfortsatz eines Kindes in diesem 
Alter gewéhnlich der Fall ist. In der Wand erkennt man nur 
spirliche Lymphfollikel. Einige Entziindungszellen (Lymphozyten 
hier und da in der Wand verstreut, aber eine Stenose oder 
Schleimhautverinderungen liegen nicht vor. Querschnitt der 
Valvula Bauhini (Abb. 2). Auf Seiten des Coecums massenhaft 


Abb. 3. Querschnitt vom Rande der Plica. Im Bindegewebe massenhaft 
Entziindungszellen, Lymphozyten und Granulozyten. Mikrophotographie. 


Bakterien, ebenso in der Appendixhéhle. Bindegewebe vermehrt, 
enthalt reichlich Entziindungszellen, gréssenteils Lymphozyten. 
Querschnitt der taschenformigen Vertiefung (Plica) (Abb. 3 und 4): 
Im Bindegewebe grosse Mengen vonEntziindungszellen, vorwiegend 
Lymphozyten, daneben auch Granulozyten. In der Nihe der Blut- 
gefasse Granulozyten zahlreicher. 


Bei der Operation wurden radikalere Eingriffe vermieden 
Und wenn sich die Krankheit auf Ileussymptome und die 
blosse peritonitische Reizung beschriinkt hiitte, kénnen wir 
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annehmen, dass der Zustand mit Hilfe der Enterostomie er- 
leichtert worden und der Patient genesen wiire. Aber wegen 
der erwihnten Komplikationen, der Choledochusokklusion und 
der Stenose der Valvula Bauhini, iinderte sich die Prognose 
und hitte auch ein grésserer operativer Kingriff nicht zu einem 
guten Resultat gefiihrt. Die Operation wurde als motiviert 


Abb. 4. Querschnitt von dem der Basis zugekehrten Rande der Plica. Im 
Bindegewebe massenhaft Entziindungszellen, in den Blutgefiissen und in deren 
Umgebung Granulozyten. Mikrophotographie. 


betrachtet, ebenso wie GoLpBERG sie in seinem Fall fiir indi- 
ziert hielt. Und die Enterostomie erschien, auch in Anbetracht 
des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten, als der einzig 
moégliche Eingriff. 

Wenn wir zuniichst das mikroskopische Bild des Appendix 
mit seinen makroskopischen Eigenschaften vergleichen, so kon- 
statieren wir, dass das erstere hinsichtlich des Lymphgewebes 
keine Ausnahme bildet, sondern dem entspricht, was man, wie 
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u. a. Ascuorr erkliirt, in diesem Alter anzutreffen pflegt. 
Makroskopisch dagegen weicht der Appendix seitens seiner 
Gestalt erheblich von dem Wurmfortsatz eines Neugeborenen 
ab. Er sollte an einen Trichter erinnern — erster Typus nach 
TrEvEs —, oder, wenn er nicht ganz trichterférmig wiire, doch 
bald nach der Geburt an seiner Basis noch weit sein. Diese 
Wurmfortsatz dagegen ist an der Basis eng. Die Entziindungs 
erscheinung in der Appendixwand muss auch im Lichte dei 
iibrigen entziindlichen Prozesse betrachtet werden, die in 
diesem Falle vorkommen. Dabei stellen wir fest, dass dik 
Entziindung des Wurmfortsatzes lediglich eine Teilerscheinung 
von der Entziindung der gesamten Appendixgegend darstellt 
und dass die Appendizitis allein keinen Anlass zur Entstehung dei 
Ileussymptome gegeben hat. Die eigentliche Ursache fiir di: 
Peritonitis finden wir dagegen aller Wahrscheinlichkeit nach 
in der kongenital verengten [leocoecal-Klappe. Letztere hat 
die Darmtiitigkeit immer mehr behindert und auf diese Weise 
zu einer Retention in den oralen Darmabschnitten sowie da 
durch zur Okklusion und zu entziindlichen Veriinderungen in 
der Klappe gefihrt. Die Entziindung hat sich dann auf die 
gesamte Appendixgegend ausgebreitet und gleichzeitig eine 
Peritonitis verursacht, ein Symptomenkomplex, den die Wider 
standskraft des Patienten nicht zu iiberwinden vermochte, ob 
wohl mittels der Enterostomie versucht wurde, die Darmtiitig 
keit aufrechtzuerhalten. In welcher Beziehung die Chole 
dochusstenose und die mikroskopisch festgestellte Cholostas« 
mit diesen Erscheinungen verkniipft sind, kbnnen wir an Hand 
unserer Beobachtungen nicht entscheiden, obgleich es méglich 
ist, dass sich der Ductus choledochus wihrend der Krankheit 
verengert hat. 

In dem von uns referierten Fall, bei dem wir die Lues 
ausschliessen kénnen, scheint die kongenitale Stenose der 
Valvula Bauhini Anlass zu entziindlichen Komplikationen ge 
geben zu haben. Mehrere Forscher haben konstatiert, dass 
ein Patient, nachdem sich die gewéhnliche Folge der fetalen 
oder Neugeborenenperitonitis in Form von Adhisionen ein 
gestelit hat, relativ lange leben kann. Asr hat bei einem 18 
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jihrigen Miidchen eine durch solche Adhiisionen bedingte, 
allerdings tédlich endende Krankheit beobachtet. Aber die 
Prognose iindert sich sofort, wenn eine Stenose oder Atresie 
mit der Krankheit verkniipft ist. Unser Fall erweist fiir sein 
Teil, wie sich eine Neugeborenenperitonitis als entziindliche 
Erscheinung an gewisse kongenitale Veriinderungen im Darm- 
traktus ohne Perforation anschliessen kann. 


Zusammenfassung. 


Der Verfasser referiert einen Fall, in dem bei einem Neu- 
geborenen eine Stenose der Valvula Bauhini und ein dadurch 
bedingter entziindlicher Prozess in der Appendixgegend sowie 
eine Peritonitis angetroffen wurden. Es handelte sich um ein 
Kind gesunder Eltern, bei dem gleich nach der Geburt ein 
etwas aufgetriebener Leib konstatiert wurde. Am zweiten 
Tage fingt das Kind an zu erbrechen, trinkt nicht und hat 
keinen Stuhl entleert. Im Alter von 2 Tagen wird es ins 
Krankenhaus gebracht, erhilt einen kleinen Einlauf, worauf 
ein 15 em langes Mekoniumstiick abgeht. Der Zustand wird 
erst erleichtert, aber am folgenden Tage verschlimmern sich 
die Ileussymptome wieder. 4 Tage nach der Geburt wird die 
Enterostomie ausgefiihrt und gleichzeitig festgestellt, dass der 
Diinndarm gebliht ist. Aus dem Fistelschlauch fliesst eine 
diinne, griinliche Fliissigkeit, zeitweise geht auch auf natiir- 
lichem Wege Mekonium ab, aber Pat. erbricht griinliche, 
schleimige Fliissigkeit. Die Operationswunde blutet zeitweise 
an den auf die Operation folgenden Tagen. Am 8. Tage nach 
der Geburt endigt die Krankheit mit dem Tode. Bei der Ob- 
duktion findet man eine braun-griinliche Leber und einen ge- 
schlossenen Ductus choledochus. Die Valvula Bauhini ist so 
eng, dass man eine diinne Knopfsonde nur mit Miihe hin- 
durchschieben kann. Ferner wird konstatiert, dass der Ap- 
pendix durch eine Mesenteriolumsehne abgeschniirt ist (Abb. 
1). Bei der mikroskopischen Untersuchung wurden in der 
Valvula Bauhini (Abb. 2) vermehrtes Bindegewebe sowie mas- 
senhaft Entziindungszellen gefunden. Abhnliche Veriinderungen 
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erblickt man in einer an der Basis des Appendix gelegenen, 
4 mm tiefen, taschenférmigen Vertiefung (Abb. 3 und 4). Die 
Ursache fiir den Symptomenkomplex bildet nach Ansicht des 


Verfassers die kongenital verengte Lleocoecalklappe, an dei 
eine Retention entstand, die weiterhin zu Okklusion sowik 
entziindlichen Veriinderungen in der Appendixgegend Veran 
lassung gab. Die Entziindung fiihrte dann zu Peritonitis, di: 
somit eine kongenitale Grundlage hatte, obwohl keine Per 
foration nachzuweisen war. 
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FROM THE CHILDREN’S CLINIC OF AKADEMISKA SJUKHUSET IN 
UPPSALA. CHIEF: PROF. I. THORLING, M. D. 


Tabes dorsalis in children. 
By 
SIGURD WENDT. 


In the years of 1936 and 1937 two children were treated 
at Akademiska Sjukhuset for tabes dorsalis. As this is a disease 
very rarely observed in childhood, an account of these cases 
might be of interest. 

The first case of this disease that was brought to general 
knowledge, was demonstrated by Henocn at a meeting in 
Berlin’s medizinisch-psychologische Gesellschaft in 1875. After- 
wards there was a discussion, during which Wersrruat related 
that he also had observed such a case in a boy six years old. 

Since that date there has been published from time to time 
a number of similar observations. Some of these, especially 
earlier ones have not stood a more critical examination and 
have had to be classed as examples of Friedreich’s ataxy, 
disseminated sclerosis or simple cerebrospinal syphilis. The 
total number of cases of tabes in children described in the 
literature up to the present time probably does not exceed 140. 
As a contribution to the somewhat limited knowledge of the 
symptomatology of this disease another two cases will now 
be described. 

The first one, based upon case-book notes, is only briefly 
dealt with as the author has not himself had the opportunity 
of observing it. 


Case I. Harry J. born 26th Jan. 1926. 

His mother and one brother were known to have syphilis. 
Harry J. in his early years was of low mentality having been 
unsuccessful at school and having experienced particular difficulty 
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with reading. From an early age he had by day been troubled 
by pricking sensations in the lower thoracic and upper lumbar 
regions of his back, especially when in an upright position. At 
the beginning of 1935 he began to suffer from incontinence of 
urine by night as well as during the day. At the same time h 
experienced spasms of pain across the abdomen at the level o 
the umbilicus accompanied by tenderness for pressure on th: 
abdominal skin. He was examined at the hospital of his nativ: 
town Ostersund. Tabes dorsalis was diagnosed and he was sen 
here for treatment. 

He remained here during March-April 1936, when the followin; 
observations were made: He was small for his age. He showe: 
none of the stigmata of congenital syphilis. Nothing abnorma 
was found in the chest and abdomen. Mentally he was dull an 
disinterested. He did not know the date of his birth or th 
present day or month. His intelligence quotient was betwee: 
80 and 90. His speech was indistinct, some of the difficult word 
generally used at aphasia-tests being slurred. According to th 
psychiatrist's report however these defects were said not to bh 
of the type that pointed to juvenile paralysis but rather sign 
of a localized cerebral injury with a slight aphasia as the dom 
inating symptom. The left pupil reacted very slighty to light 
the right one normally, both of them showed a good near-reaction 
The vision and the fundi oculi were normal. The other crania 
nerves did not show anything abnormal. On inspiration, th 
umbilicus was drawn to the right. The spinal nerves showe: 
no other evidence of paralysis. The superficial and deep sensibilit) 
seemed to be good. There were no signs of ataxy. The tendo 
jerks of the arms were normal. The left knee-jerk and both o 
the ankle-jerks were absent. The left cremasteric reflex wa: 
feeble. The Babinski-reflex of the right foot was positive. Th: 
Wassermann reaction was positive in the blood and cerebrospina 
fluid. 

Malaria therapy was carried out. Occasionally during rise o! 
temperature he got momentary cutting pains radiating from the 
outsides of the thighs downwards to the knees. When he ha 
had eight peaks of temperature, the fever was terminated and 
he was sent home for continued anti-syphilitic treatment. 


This is evidently a case of tabes dorsalis (Wasserman! 
reaction, pupil-symptoms, absence of tendon-jerks, girdle pains 
lancinating pains) combined with cerebrospinal syphilis (aphasia 
abdominal palsy, disturbances of the cremasteric and Babinsk 
reflexes). 


TABES DORSALIS IN CHILDREN 


Case II. Gulli P. born 27th March 1928. 


The father stated that he had always enjoyed good 
health. The Wassermann reaction of his blood was negative. 
He refused further examination. The mother also stated that 
her health had been good. She gave no history of miscarriages 
or premature labours. She had had six children, 3 older and 
2 younger than the patient. The eldest showed no signs of 
syphilis and her Wassermann reaction was negative. The second 
oldest, a girl, now 18 years old, was treated in 1922 for an 
interstitial keratitis. Wassermann tests were made on her and 
the parents, the result being negative in the father and strongly 
positive in mother and daughter. The next member of the family, 
a 15 years old brother was Wassermann negative, as were the 
two younger ones, none of them showed any signs of syphilis. 
Thus, in the family of Gulli P. her mother and one sister were 
syphilitic. 

Gulli P. in general was healthy. She had been attending 
school for two years but her teacher reported poor progress. About 
the 20th June 1937 some ptosis of the left eye was noticed. She 
consulted the Eye Clinic and was referred to the Children’s 
Clinic where she was examined on the 26th June and the follow- 
ing observations were made: 

General state good. Considering age body well developed. 
Normal hairgrowth, no pathological nail-disturbances. The skin 
showed an even pigmentation without signs of scars or eruptions. 
The skull was normal in shape except for a slight »olympic» 
arching of the forehead. There was no evidence of any periosteal 
enlargement, this being verified by an X-ray examination of the 
upper part and the base of the skull and the tibiae. 

Nose: no coryza. Mouth: rather irregular dentition, the medial 
upper incisors are typical Hutchinson’s teeth. (Fig. 1). Throat: 
pale, no cicatrices. Superficial lymph glands: not pathologically 
enlarged. Heart: Nothing abnormal on physical examination. 
X-ray: breadth in sitting position 8,9 cm. Aorta showed normal 
configuration. Electrocardiogram normal. Bloodpressure: 120/90 
mm. Lungs and abdomen: nothing unusual. 

Nervous system: Normal mental reactions. Intelligence quotient 
about 85. Memory-width for five-number ciphers. — No neck- 
rigidity, Kernig’s sign negative. Cranial nerves: II Visual field 
for white and red normal. Vision R= 5/5, L=5/10 (with 
stenop. hole). Fundi oculi did not show any signs of peripheral 
choroiditis or optic atrophy. III, IV, VI. Eye movements co- 
ordinated, no diplopia. The left eye showed marked ptosis (Fig. 2). 
The left pupil was round and larger than the average and reacted 
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minimally to light. The right pupil was normal in size and was 
not perfectly round; it reacted, though not quite promptly to 
light. Both showed normal near-reflex. From the nerves V and 
VII nothing pathological. VIII sense of hearing normal, no spon 
taneous nystagmus, normal caloric reactions from the labyrinths 
From IX—XII nothing abnormal. Spinal nerves: no decrease i 
muscular power. Superficial sensibility for needle-pricking anc 
touch everywhere good. Signs of joint position, good. Pressur 
on the Achilles tendons revealed slight impairment to pain per 


Fig. 1. Fig. 2. 


ception. No disturbances of the gait or balance. Finger-finger 
finger-nose and knee-heel tests well performed. No pathologica 
signs from the basal ganglions. 


Reflexes: R L 
biceps 
triceps faintly positive r= 1 
radioperiosteal 
+ 
abdominal + == + 
rs 
knee jerks absent 
ankle-jerks absent 


Babinski 


| 
{ 
ao 
( 
1 


TABES DORSALIS IN CHILDREN 249 


Lumbar puncture: Pressure 115 mm. _ Clear, colourless liquid. 
Pandy positive. Cells: 0 red, 91 white (90 % mononuclears) per 
mm*, Wassermann positive: 0,1 ce 70 %, 0,05 cc 100 % haemo- 
lysis. MBR"™ pos. (+ +) 


Mastix: 


Blood: Wassermann pos.: 0,0625 ce 60 %, afterwards 100 % 
haemolysis. MBR"™ pos. (+ +). 

Further symptoms appeared during the following days; diplopia 
developed, all the extrinsic muscles of the left eye being paralysed. 


Based upon these observations the diagnosis of Tabes dor- 
salis + Encephalomeningitis luetica was considered to be well- 
founded. 

A course of malaria therapy was given and the fever was 
terminated, after she had had 8 pronounced temperature peaks 
of 40° or more. She was then discharged and ordered to 
return after two months, and on the 19th October the fol- 
lowing changes in her condition were noted: 


Vision of both eyes perfect or nearly perfect. Eye movements 
co-ordinated. No ptosis present. The left pupil, previously larger, 
was now smaller than average size and was not perfectly round; 
it showed no reaction to light, near-reflex normal. The right 
pupil, in ordinary daylight was slightly larger than normal and 
also not quite round, normal light- and near-reflex. 

Lumbar puncture showed a slight Pandy reaction and only 
17 cells per mm*. The Wassermann reactions of both cerebro- 
spinal fluid and blood were still positive to about the same degree 
as before. 

Antisyphilitic treatment with mercury and neosalvarsan was 
then instituted, following the plan worked out by MiLveER (1). 

In spite of this relatively intense treatment a remarkable 
complication occured. She began in March 1938 to get troubles 
from her eyes, troubles that were found to depend upon inter- 
stitial keratitis of both of her eyes. She was therefore admitted 
to the Eye Clinic. Except for these findings she does not now, 
April 1938, show any considerable changes in her status since 
the autumn of 1937. 


— 
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It is known that all symptoms of tabes seen in adults can 
be seen also in children. The relative frequency of the symp 
toms however, show considerable differences in adults and in 
children, differences being great enough to provide good reason 
for regarding tabes in children as a distinct clinical entity. 

In the vast majority of the cases the children’s tabes seem: 
to proceed from congenital syphilis. Only some single case; 
are described where the disease had its origin in a syphilis 
acquired in early youth. Im order to give an idea of the fre 
quency of the disease an examination by A. and J. Lanpes 
MANN (2) may be mentioned, comprising over 1 000 congenita 
syphilitic children, among whom tabes was found in three cases 

In the few cases in which pathological-anatomical examina 
tions are made (Nonne (3)) the same changes are found as i) 
adults. 

The time of onset varies within wide limits. Mingazzini 
described a case of the disease in a child of only three years 
of age, but usually tabetic symptoms do not arise until the 
onset of adolescence. The incidence is twice as high in girls 
as in boys, (Cantronnet (4)). The patient usually seeks medical 
advice for eye symptoms of various kinds, the commonest 
being optic atrophy, which according to Barkan is seen in not 
less than 80% of cases. In most instances one finds the pupils 
unequal and insensitive to light. Generally there is an absence 
of knee- and ankle-jerks and frequently tendon-jerks in the 
upper limbs are absent. Lancinating pains are observed in 
only 25 per cent (Cantonnet). Bladder disturbances are occa 
sionally seen. It is remarkable that tabes in children very 
rarely causes gait disturbances or other signs of ataxy, which 
are so often seen in tabes in adults. Indeed it is so rarely 
seen that it has even been said that ataxy in children speaks 
against tabes. Symptoms such as gastric crises, girdle pains 
trophic disturbances and so on are rarely seen. 

The Wassermann reaction is said to be positive in blood 
and cerebrospinal fluid in 60—70 per cent (Iprauim (1)). 

The prognosis is very good so far as life is concerned; the 


vision, however, is generally lost at an early date in those 
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rather common cases where optic atrophy is one of the symp- 
toms (Rosenueck (5)). 

The diagnosis is based upon the presence of syphilis (con- 
genital syphilitic signs, positive Wassermann reaction and so 
on) and one or several of the nerve symptoms generally seen 
in tabes in children, especially optic atrophy, Argyll-Robertson 
pupils and absence of tendon jerks of the inferior extremities. 

Doubtful cases might offer differential diagnostic difficulties. 
First to be mentioned is Adie’s disease, the symptomatology 
of which, however, differs from that of tabes in certain respects 
e. g. the characteristic pupil symptoms. Friedreich's hereditary 
ataxy and disseminated sclerosis also have certain resemblances 
to tabes, the differences, however, generally being more obvious; 
nystagmus, foot deformities, pyramidal and speech disturbances 
are not seen in tabes. Finally cerebrospinal syphilis should 
also be considered here since its shifting symptomatology might 
give a false impression of tabes. Often they are seen together. 
A careful neurologic examination ought to separate these two 
diseases or give evidence of their simultaneous existence. 

Owing to the limited number of cases seen, the experiences 
of therapy are not yet sufficient to enable a distinct and 
proved programme of treatment to be drawn up. The usual 
methods adopted in cases of tabes in adults have generally 
been followed. As soon as possible a malaria cure is given. 
It ought to comprise 7—10 peaks of fever (KunpRatirTz (6)). 
If the general state allows it this is followed as soon as pos- 
sible by a chemo-therapeutic combination cure with mercury, 
neosalvarsan and bismuth (Nassau (7)). 
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Ein Fall von Ichthyosis congenita. 
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Ichthyosis ist eine Hautkrankheit, die in vielen verschie 
denen Formen auftritt, einige von ihnen werden als sel 
hiiufig, andere als seltener vorkommend betrachtet. Line 
besondere, iiusserst interessante Form ist Ichthyosis congenita 
Zum ersten Male scheint sie von Ricuter im Jahre 1792 in 
der medizinischen Literatur erwihnt worden zu sein. Seitdem 
sind etwa 150 Fille beschrieben. Es scheint also, als triit 
diese Krankheit verhiltnismiissig selten auf. Daher diirfte 
die Veréffentlichung auch nur eines einzigen Falles berech 
tigt sein, zumal er Einzelheiten von ganz besonderem Interess: 
darbietet. 

Ichthyosis cong. ist im allgemeinen als eine Entwicklungs 
anomalie der Haut zu charakterisieren, die bereits im 4.—9d. 
Schwangerschaftsmonat einsetzt, und sich in den schweren 
Fiillen durch eine iusserst starke Verdickung der Epidermis 
auszeichnet. Die Epidermis ist in richtige Hornschilder geteilt 
die durch Fissuren und Furchen, aus denen hiiufig das Blut 
heraussickert, getrennt ist. Infolge der Verdickung entstehen 
auch typische Deformationen der Augenlider, Ohren, Nase 
Lippen usw. 

Histologisch zeigen sich die Hautveriinderungen in eine! 
starken Verdickung des Stratum corneum, das stellenweis¢ 
kernfiihrende Zellen aufweist. Das Strat. granulare ist sehi 
mangelhaft entwickelt, und das Strat. lucidum fehlt giinzlich 
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Zudem soll der Fettgehalt betrichtlich erhéht sein (Inaman). 
Die Fille mit schwereren Formen von [.c. werden in der 
Regel zu friih geboren und sterben kurze Zeit nach der Ge- 
burt. Leichtere Fille dagegen werden hiufig rechtzeitig gebo- 
ren und kénnen sogar ein reifes Alter erreichen. Die Pro- 
gnose scheint dann vornehmlich davon abzuhingen, ob die 
Haut geschmeidig gehalten und Hautinfektionen vermieden 
werden kénnen. Vd6llige Heilung diirfte nicht vorkommen. 

Es scheint also, als unterscheide sich Ichthyosis vulgare 
mehr durch den Zeitpunkt, zu dem die Krankheit einsetzt, 
und den damit wenigstens geweissermassen zusammenhingen- 
den Intensitiatsgrad als durch eine wirkliche Artverschiedenheit 
von Ichthyosis congenita. Méglicherweise ist das seltene 
Auftreten von I.c. mehr scheinbar als wirklich. Sehr leichte 
Formen werden vielleicht iibersehen, sehr schwere sterben 
bereits im Fetalleben oder sehr bald nach der Geburt. Uber 
die Ursache der Krankheit weiss man nichts Sicheres. So 
hat man eine Dysfunktion der Thyreoidea (StRANDBERG U.a.), 
des Thymus oder der Nebennieren in Frage gezogen. Auch 
Lues wird als Ursache der Krankheit angefiihrt (Ineman). 
In dem Material vieler Autoren findet man eine so nahe 
Blutsverwandtschaft der Eltern (Inaeman 8 %, Aprian 12 %) 
dass sie fiir Vererbung sprechen kénnte, und man hat sie 
solchenfalls als rezessiv angenommen. 


Mein Fall nun ist in verschiedener Hinsicht von Interesse. 
Der Vater ist 20 Jahre alt. »Niemals» krank gewesen. Eine 
Hautkrankheit in der Familie ist nicht bekannt. Die Eltern 
sind nicht blutsverwandt. Die Mutter ist 24 Jahre alt. Als 
Kind Ekzem an den Hinden. Drei Schwestern der Mutter eben- 
falls Ekzem an den Hianden, die Mutter und zwei der Schwestern 
nur zwischen Daumen und Zeigefinger, die iAlteste Schwester 
iiber den ganzen Hinden. Die Mutter hat vier Briider, keiner 
von ihnen jemals Ekzem. Die Gro&smutter miitterlicherseits 
Lupus erythematosus (Diagnose: Doz. ScHAUMAN), im Finseninsti- 
tut in Stockholm behandelt. 

Wahrend der Schwangerschaft war die Mutter gesund. Der 
Partus am 1.IX. 1937 normal. Das Kind rechtzeitig geboren. 
Es ist das erste Kind, ein Madchen. Das Gewicht bei der 
Geburt 3,510 g. 
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Der Status bei der Geburt (Allgem. Entbindungsanstalt: Vertr. 
Professor GYLLENSWARD): Die Haut des Kindes bliiulich blass, 
trocken, runzlig, wie die Platten eines steinernen Fussbodens in 
unregelmiissige Felder eingeteilt. Ausgesprochenes Odem im 
ganzen Ké6rper. Ein gelblich weisses Hautgebiet erstreckt sich 
von der Stirn iiber die Nase nach dem Kinn hinunter und bildet 
ein dreieckiges Feld. Ausgesprochene Rhagaden um den Mund 
Uber dem ganzen Gesicht eine gleichsam »zu enge» Maske, die 
Nase und Ohren an den Kopf anklebt. Die Nasenlécher fast 
verstopft (Stockschnupfen). Querlaufende Rhagaden iiber dem 


Fig. 1. Ichthyosis congenita. 4ter Lebenstag. 


ganzen Rumpf. Die Nagel schlecht entwickelt. Die Haut iiber 
den Fusssohlen verdickt und blaugrau verfarbt. W.R. bei der 
Mutter neg. Diagnose: Ichthyosis congenita. 

Der Status am dritten Tage (Krankenhaus Norrtull) (Fig. | 
4ter Tag): Die Gesichtshaut dick, fest, gelblich weiss. Sieht wi: 
eine Maske aus. Die Augenlider leicht evertiert. Die Bindehadut 
gerétet. Die Nase abgeflacht. Die Nasenlécher von einer weiss 
lichen Masse verstopft. Um den Mund mehrere Risse. Di 
Lippen etwas evertiert. Die Ohren straff am Kopf anliegend 
Die Haut an Rumpf und Extremititen von grésseren und kleineren, 
ca. 1—3 mm dicken Hornschildern bedeckt. Die Haut dhnelt 
einem engen Panzer, der in gréssere und kleinere Felder einge 
teilt ist. Die Felder sind durch stellenweise in der Tiefe blu 
tende Risse getrennt. Bei Palpation der Haut hat man das 
Gefiihl, auf Pergament zu palpieren. Die Nigel kurz. Nirgends 
gerétete Stellen oder Blasen. Keine Veriinderungen der Capilli 
tiit. (Nach 5—6 Tagen daselbst jedoch auch Schuppung) Di 
inneren Organe o. B. W.R. im Blute neg. 


»,. 
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Die Diagnose diirfte klar sein, und das Bild fiir sich 
sprechen. Was die Differentialdiagnose anlangt, so diirften 
nur Ichthyosis cong. und Erythrodermia ichthyosiforme cong. 
Brocq in Betracht kommen. Der Unterschied dieser beiden 
Krankheiten besteht vor allem darin, dass bei Erythrodermie 
scharf begrenzte, rdotliche 
Hautpartien auftreten, solche 
sind in diesem Falle jedoch 
nie vorgekommen. 

Die Therapie bestand zum 
ersteninsorgfaltigstem Schutz 
gegen Infektion, zum ande- 
ren in Behandlung mit Bo- 
raxsalbe (Natrii boras 4, Gly- 
cerin, Paraffin liquid. aa 20, 
Adeps Lanae ec. aqua ad 100). 
Man beabsichtigte hierdurch, 
die feste, harte Haut zu er- 
weichen und die weitere 
Entwicklung sekundiir infizie- 
render Bakterien zu verhin- 
dern. Die Nahrung bestand 
anfinglich aus ausgespritzer 
Brustmileh, spiiter bei fort- 
schreitender Besserung wurde 
das Kind gestillt. Die in 
den Lehrbiichern hiiufig ver- Fig. 2. Ichthyosis congenita. 8ter 
tretene Ansicht, dass von der Lebenstag. 

Ernaihrung mit Muttermilch 

oder jedenfalls nur solcher Milch, abzuraten sei, stimmt mit 
der allgemeinen Hinstellung des Verfassers nicht iiberein, ist 
auch ihres Erachtens wissenschaftlich nicht begriindet und 
findet endlich durch die im vorliegenden Falle gewonnene 
Erfahrung keine Stiitze. 

Bereits nach einigen Tagen begannen die Platten sich zu 
lésen. Die Gesichtsmaske fiel Stiick fiir Stiick ab (Fig. 2: 
8ter Tag). Es bildeten sich neue, aber nicht ebenso dicke, 
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harte Schuppen wie die friiheren. Das Kind wurde frei und 
beweglich und verhielt sich nach ein paar Wochen wie ein 
normales Kind. Als es nach 3 Wochen entlassen wurde 
(Fig. 3: 24ster Tag), erinnerte die Haut am Rumpfe an diinne 
Krokodilhaut mit grésseren und kleineren hyperkeratorischen 
Platten, die durch rissartige Vertiefungen voneinander getrennt 
waren. An den Extremitiiten und im Gesicht verhiltnismiissie 
normale Haut. In der Capillitium starke, grossblittrige 
Schuppung. An Fingern und Zehen waren noch Reste »des 
Panzers» in Form von Hiillen vorhanden. Nirgends abge- 


Fig. 3. Ichthyosis congenita. 24ster Lebenstag. 


grenzte Rétungen. Keine Blasenbildung. Bei einer vier Wochen 
nach der Entlassung vorgenommenen Nachuntersuchung waren 
auch »die Hiillen» verschwunden und die Schuppung in der 
Capillitiit hatte abgenommen. 

Von besonderem Interesse ist die Familienanamnese. Der 
Vater, ein 20jihriger Kiitner, hatte nie an einer ernstlicheren 
Krankheit gelitten und niemals weder eine Haut- noch eine 
venerische Krankheit gehabt. In seiner Familie war, soweit 
bekannt, auch niemals weder Haut-, Geistes- noch venerische 
Krankheit vorgekommen. Die 24jiihrige Mutter sowie ihre 
Schwestern hatten dagegen an Ekzem gelitten. Venerische 
Krankheiten behaupten sie nicht gehabt zu haben. Auf Sei 
ten der Mutter liegt eine deutliche Belastung beziiglich Haut 
krankheiten vor, die lediglich die weiblichen Familienglieder 
befallen zu haben scheint. 
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Als besonders beachtenswert ist ferner hervorzuheben, dass 
das Kind trotz hochgradig gestérter Hautfunktion (Perspiratio 
insensibilis) gerettet werden konnte. 
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Courbe évolutive de la teneur leucocytaire du sang 
pendant la premiére année de I’existence. 


Comparaison entre les enfants nés a terme et les enfants 
prématurés. 


Par 
J. HENNING MAGNUSSON. 


Introduction. 


La différence entre les enfants nés a terme & les enfants 
prématurés, pour ce qui est de leur tableau hématologique 
respectif, fut pendant longtemps un sujet de discussion. Cette 
question, du reste, est importante a plusieurs égards. Elle 
mérite, en effet, d’exciter notre intérét non seulement au point 
de vue clinique, mais encore au point de vue purement hé- 
matologique. 

On a tout d’abord & naturellement étudié la teneur du 
sang en globules rouges. Bien qu’a ce point de vue différentes 
questions soient encore débattues, nos connaissances relatives 
a la composition du sang en globules rouges ainsi qu’a la 
différence existant, sous ce rapport, entre les enfants 4 terme 
& les enfants prématurés se sont considérablement accrues au 
cours de ces derniéres années. Toutefois, la plupart des travaux 
visant les prématurés ne s’occupent guére des conditions rela- 
tives aux leucocytes. Beaucoup d’auteurs les négligent méme 
absolument & les autres ne leur consacrent que des men- 
tions tout 4 fait sommaires. 

Du reste, les travaux du passé considérent, 4 peu prés 
exclusivement, le tableau hématologique périphérique. Cepen- 
dant, au cours de ces toutes derniéres années, on s'est de plus 
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en plus intéressé a l'étude de la moelle osseuse dans ses rapports 
avec l’hématologie (Trcrnazic, Licutenstein & Norpensson, 

La condition préalable d'une étude fructueuse du tableau 
leucocytaire chez les enfants prématurés est de former une série 
irréprochable d'enfants & terme comme objet de comparaison; 
or, cette condition ne: recut dans le passé qu'une attention 
médiocre. Les séries d’enfants a terme doivent étre suffisam- 
ment nombreuses, étre triées d’aprés des principes uniformes 
& soumises 4 des modes d’étude identiques a ceux qui sont 
employés pour les enfants nés avant terme. Les résultats 
auxquels sont parvenus les différents observateurs, dans |’étude 
des leucocytes du sang chez les enfants a terme (Macnusson, 
1938, tableau 1), différent a tel point les uns des autres qu'il 
est, de plus, a souhaiter qu'un méme observateur soit le seul 
& pratiquer les recherches aussi bien chez les enfants a terme 
que chez les prématurés. Tout en tenant compte des régles 
qui viennent d’étre mentionnées, nous nous proposons, dans 
lé présent travail, d’étudier la courbe évolutive des enfants 
prématurés,, puis de la comparer a celle des enfants a terme, 
durant la premiére année d’existence de ces deux catégories 
d’enfants, la période des couches une fois passée. 


Revue sommaire des travaux publiés sur I’hématologie des 
prématurés. 


Il existe un grand nombre de recherches concernant l’hé 
matologie des enfants prématurés pendant la période des couches. 
Bien que les résultats auxquels soient parvenus divers observa 
teurs varient considérablement de l'un a l'autre, il est néan- 
moins possible de se faire une idée de la situation a cet age. 
D’aprés la majorité des auteurs (Scuirr, GunpoBiIn, VERNET, 
pE ZivKovic, Licntenstemn, Lanp&, Scumar, Scamipt 
& Herz, Kovacs, Lupescuer & Zasacz, Mapon 
Macnusson, van CrEvELD), le total général des leucocytes est, 
chez les nouveau-nés prématurés, inférieur a celui des nouveau- 
nés terme. 
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Par contre, les opinions divergent quand il s'‘agit du tableau 
différentiel des éléments du sang. A la suite de ses recherches, 
Wa conclut que la formule leucocytaire des nouveau- 
nés prématurés ne différe pas de celle des nouveau-nés a terme. 
FRANKENSTEIN & StecHER, GIERTMUHLEN & Jess, Fasert, entre 
autres, prétendent que les nouveau-nés- prématurés offrent, dés 
le début, une lymphocytose prononcée. Lanp®, 
Mapon, van CREVELD, pour ne citer qu’eux, retrouvent chez 
les enfants nés avant terme la leucocytose relative que nous 
montrent les nouveau-nés a terme. Toutefois, chez les pré- 
maturés, les valeurs absolues sont notablement plus basses. 
Le nombre relatif des polynucléaires n’atteint pas non plus 
chez eux des valeurs aussi élevées que ches les nouveau-nés a 
terme. Cette derniére maniére de voir est peut-étre bien celle 
qui est la mieux fondée. Du point de vue clinique, la série 
des prématurés de Licutenstein, pendant la période des 
couches, est inattaquable. Elle est, de plus, suffisamment 
nombreuse pour étre probante. Ainsi donc, puisque les travaux 
précités nous indiquent d'une maniére satisfaisante la courbe 
évolutive de la teneur leucocytaire du sang chez les prématurés 
pendant la période des couches, nous avons laissé les enfants 
de cet age dans les présentes recherches. 

Nos connaissances relatives au tableau hématologique durant 
la premiére année de l’existence, aprés la période des couches, 
sont loin d’étre aussi complétes. Elles se fondent, pour une 
grande part, sur des observations isolées faites 4 un moment 
ou un autre au cours de cette premiére année & a l'occasion 
d'examens portant sur des enfants a terme. Un petit nombre 
d’auteurs seulement basent leurs conclusions sur un nombre 
un peu important d’observations. LicurrensrEIn compare les 
valeurs qu'il a obtenues chez les enfants prématurés avec celles 
qu'on peut trouver, dans la littérature médicale, pour les enfants 
a terme. I] en arrive ainsi a conclure que les prématurés, 
méme a cet dge, présentent une leucopénie manifeste, bien 
que modérée. Il compare également les pourcentages des pré- 
maturés avec les données fournies par la littérature médicale 
au sujet des pourcentages des enfants 4 terme. Cette com- 
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Résumé des données publiées concernan 


Total des leucocytes Lymphocyt 
pourcentag 
Nombre | « 


Auteurs d'obser- | Age des 
vations | enfants 


Maximum 
Moyenne 


Maximum 
Moyenne 
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ZIVKOVIC 11 jours | 13 400 6 200 
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(1917) 
mois 9125 9 000 
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1919) mois 
ROMINGER mois a 18 900 200 
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es séries d’enfants prématurés. 


Monocytes | Leucocytes neutro- | Leucocytes éosino- | Leucocytes baso- 
pourcentages) philes (pourcentages) philes (pourcentages) philes (pourcentages 


Minimum 
Maximum 
Moyenne 
Minimum 
Maximum 
Minimum 
Maximum 
Moyenne 
Minimum 


Maximum 


ean 
= 
7.40) 10 | 38.50 | 18.75 5.75 | 10.2! 36 | 10 | 22| — | 0 
~ fm 17.25 10.62 | 6.25 | 20.25 | 12.90 | 3.25 7.25 2.08 | 0.75 0.50 —- 0 
oy ay 12.0 7.71 | 3.50 | 41.50 | 21.50 | 9.50 5.75 | 3.71 | 2.25 2.0 0.75 0 
wh | 90 | 35.00! — | 30.25! 1.75 | tom] sa} — | @ 
8.25; — | — | 3425 / — | — | — | — 0.50| — 
445 | — — 29.75 — | 325; — 1.50 | — 
| 
lls 4.5 | 34.5 6.5 0 0.5 
7.0 5.1 4.0 31.5 26.4 | 21.5 3 | 2.4 1 3 0.4 0 
- 2a10 - — jitaee] — | — jonas} —| — | — | — 
| 
25.0 6 0 | 42 36 | 22 | 9 | 38 | 0 2 os | 0 | 
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paraison lui fait penser qu'on serait peut-étre en droit de con- 
clure qu'il n’existe pas de bien grandes différences, au point 
de vue des pourcentages, entre les enfants nés a terme ou 
avant terme. 

Tl est intéressant de connaitre les matériaux qui servirent 
de base aux recherches antérieures. Pour permettre de se 
faire une idée de la mesure en laquelle ces recherches peuvent 
aider a tracer la courbe évolutive de la teneur leucocytaire, 
nous avons réuni, dans le tableau I, les données de quelques- 
uns des travaux les plus importants. Toutefois, nous n'y faisons 
figurer que les données des publications fournissant des ren- 
seignements positifs sur leurs matériaux. Notre tableau I n'a 
done pas la prétention d’étre complet. Du reste, une com- 
paraison du genre qu'il offre implique certainement de grosses 
causes d'erreur. Les différents observateurs ont, en effet, con- 
stitué leurs séries suivant des normes différentes. L’élevage 
des enfants s'est opéré de maniéres dissemblables. La méthode 
suivie n'a pas été uniforme. On ne peut non plus savoir avec 
certitude en quelle mesure une infection put influer sur les 
résultats obtenus. Malgré toutes ces causes de disparité notre 
résumé tabelliforme donne pourtant une idée de la situation 
& permet, quand ce ne serait qu’avec une grossiére approxi- 
mation, d’établir une comparaison entre les résultats indiqués 
dans les publications médicales & ceux que nous avons nous- 
méme obtenus. Le travail de Licnrensterin & Norpensson, 
qui fait ressortir la différence entre les enfants nés a terme 
& les enfants nés avant terme, n'a pas encore été publié &, 
pour cette raison, il n’a pu figurer dans ce résumé. 


Matériaux. 


La série d’enfants sur laquelle se fonde la présente étude 
comprend 52 enfants prématurés. Ceux-ci furent choisis suivant 
les normes indiquées pour la série de comparaison, celle qui 
est formée d’enfants 4 terme (14). De méme que pour la série 
de comparaison, nous avons pris ici le plus grand soin a ex- 
clure les nourrissons atteints ou suspects d'une infection. 
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Chez les prématurés, nous avons fixé la limite supérieure 
du poids de naissance 4 2250 gr. & non, comme on le fait 
@habitude, a 2500. En voici la raison: s'il existe vraiment 
une différence entre les enfants a terme & les prématurés sous 
le rapport de la courbe évolutive de tableau hématologique, il 
est naturel de supposer que cette différence ressortira d’autant 
mieux que les deux séries 4 comparer sont choisies dans des 
groupes d’enfants ayant des poids aussi étroitement limités & 
aussi différents l'un de l'autre que possible. 

En dehors du traitement prophylactique par la vitamine D, 
il ne fut employé aucune médication. 


Méthode.' 


Aussi bien pour le prélévement que pour l examen des 
échantillons du sang, de méme que pour l'utilisation des résul- 
tats, notre méthode est entiérement conforme a celle que nous 
avons employée pour l'étude de la série de comparaison (14). 


Résultats de nos recherches sur les enfants prématurés. 
Total général des leucocytes. 


Dans des recherches antérieures sur l’hématologie des enfants 
prématurés (Maanusson, 1935), nous avons également déterminé 
le total général des leucocytes durant la premiére année de 
l’existence. Les principes d’aprés lesquels nous avions con- 
stitué la série qui fut lobjet de ces recherches différent, a 
vrai dire, de ceux que nous avons suivis dans la présente série. 
Pour la premiére, nous avions pris 2500 gr. comme limite 
supérieure du poids a la naissance, alors que, pour la seconde, 
la limite supérieure, ainsi que nous l'avons dit, est fixée a 
2250 gr. Dans la présente série, il semble, de plus, que les 
infections subcliniques peuvent étre considérées comme entiére- 
ment exclues, autant du moins que la chose est possible. Les 


* Nous tenons & exprimer ici notre plus sincére reconnaissance au Pro- 
fesseur GUNNAR DAHLBERG (d'Upsal) pour les conseils & les indications 
qu'il nous a donnés en vue des calculs statistiques de notre série. 
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résultats obtenus avec notre ancienne série, qui était relative- 
ment considérable, sont tout de méme extrémement intéressants 
&, pour cette raison, dans les lignes qui suivent, nous allons 
les rappeler avec quelque détail. 

Au premier jour de l'existence, le nombre des leucocytes 
est relativement faible (11 560+ 1300). Il tombe méme, au 
5° jour, 4 sa valeur la plus basse (7050 + 570). Il demeure 
ensuite a ce niveau relativement bas jusqu’a la fin de la 1" 
semaine. De la 1” a la 2° semaine il se produit une ascen- 
sion (Différence entre la 17° & la 2° semaine = — 1.74 + 0.58). 
Durant la 2° semaine le nombre des leucocytes demeure a peu 
prés constant. 

Le nombre des leucocytes augmente ensuite a partir du 
début de la 1 année jusqu’a la fin de cette méme année 
(Différence entre la 1° semaine & la période allant de la 49° 
& la 52° semaine = —4.10 + 0.96). La valeur singuliérement 
basse de la 1 semaine (8 920 + 390) & en méme temps, le 
fait que la valeur de cette semaine est, a coup sir, statistique- 
ment plus basse que la valeur de la 2° semaine (10 660 + 410) 
semble prouver que l’augmentation qui marque le début de la 
premiére année & se poursuit jusqu’d la fin de cette méme 
année doit, pour une trés grande part, étre attribuée aux 
faibles valeurs de la premiére semaine de |'existence. 

Ces résultats concordent fort bien avec les résultats de nos 
recherches ultérieures, celles qui forment le sujet du présent 


Tableau II. 


Total général des leucocytes chez les enfants prématurés. 


Leucocytes (en milliers 
Nombre des 
| observations | Moyenne-+ erreur | Dispersion + erreur 
moyenne M+¢(M moyenne 


Age (en semaines 


3° semaine 22 9.99-+ 0.57 2.68+0.41 
| 11° » 21 10.46+ 0.74 3.80+ 0.52 


| 23°—25° » 20 10.95-+ 0.69 3.10-+0.49 
49°—5§2° » 20 12.28-+ 0.80 3.57+0.56 
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travail. Les numérations leucocytaires relatives 4 ces derniéres 
sont groupées ci-dessous dans le tableau II. 

De ce tableau il semble ressortir qu'il existe une tendance 
positive & une augmentation, en sorte que le nombre des leu- 
cocytes est plus grand 4 la fin de la premiére année d’existence 
qu'au début de cette méme année. Un examen plus appro- 
fondi des moyennes prouve cependant qu'il existe aux divers 
moments de l'année une bonne & satisfaisante concordance 
entre les différentes valeurs. Une augmentation du nombre 
des leucocytes ne peut donc étre statistiquement démontrée. 
Il y a pourtant bien des raisons pour admettre qu'une aug- 
mentation pourrait l’étre si, au début de l'année, on choisissait, 
comme terme de comparaison, la premiére semaine au lieu de 
la troisiéme, comme c’est le cas dans ce tableau. 

Il n’est pas davantage possible de fournir une démonstration 
statisque de déplacements quelconques dans la variabilité. 

Résultat. Le total général des leucocytes s’éléve, durant 
la premiére année de l’existence (i compter de la fin de la 
période des couches), au chiffre de 10000 4 12000. La valeur 
la plus basse qui ait été obtenue est 5550 & la plus haute, 
19400. Il semble néanmoins que, du commencement a la fin 
de l'année, il y ait une tendance réelle 4 une augmentation. 


Leucocytes neutrophiles. 


En ce qui concerne les leucocytes neutrophiles, les résultats 
des numérations différentielles se lisent dans le tableau III 
ci-dessous. 

Un examen attentif des moyennes, dans ce tableau, montre 
une diminution du nombre des leucocytes neutrophiles de la 
3° a la 11° semaine (Différence entre la 3° & la 11° semaine 
=+1.21+ 0.37). L'ascension insignificante qui suit, entre la 
11° & les semaines 23 4 25 n'est pas statistiquement démontrée. 
Elle se manifeste seulement en ceci qu'il existe une concor- 
dance satisfaisante entre la 3° semaine, d’une part, & les 
semaines 23 a 25, d'autre part. A partir de l’age de 6 mois 
jusqu’a la fin de la premiére année, le nombre des neutrophiles 
augmente (Différence entre les semaines 23 4 25 & les semaines 
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Tableau III. 
Total des leucocytes neutrophiles chez les enfants prématurés. 


Leucocytes neutrophiles 
28 
2P 
| Moyenne + erreur Dispersion-+err. § 
Ae moy. M+e(M) | moy. ste(s 
3° semaine 22 3.02+0.30 1.39, +0.21 30.19 
11° 21 1.81+0.22 1.01(/-+0.16 17.31 
23°—25° » 20 2.15+0.21 0.95( 0.15 19.61 
49°—52° 20 3.30+ 0.26 1.17/+0.19 26.87 
49 a 52 = —1.15+0.33). Le rapport entre la 11° semaine & 


les semaines allant de la 49° a la 52° est analogue, mais plus 
accusé (Différence entre la 11° semaine & les semaines 49 a 
52 =—1.49 + 0.34). Entre la valeur de la 3° semaine & la 
valeur des semaines allant de la 49° a la 52° on trouve une 
bonne concordance. 

Ainsi qu'il ressort du tableau, les chiffres des pourcentages 
montrent des conditions fort semblables a celles qu'on observe 
pour les totaux. 

Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le nombre des leucocytes neutrophiles est relativement con- 
sidérable. Dans la suite, au cours du premier trimestre, il se 
produit une diminution. Puis, a partir de ce niveau inférieur, 
les valeurs remontent, en sorte qu’a la fin de l'année elles sont 
& peu prés aussi élevées qu’a la 3° semaine. Le total le plus 
bas qui ait été obtenu est 533, le plus élevé, 7140. Le pour- 
centage le plus bas est 5.33, le plus élevé, 53.08. 


Leucocytes éosinophiles. 

L’examen du tableau IV ci-dessous montre constamment 
un bon accord entre les valeurs moyennes. Nous n’avons, du 
reste, aucune raison de supposer que des modifications un peu 
notables eussent di se produire dans le nombre des éosino- 
philes. 
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Tableau IV. 
Total des leucocytes éosinophiles chez les enfants prématurés. 


Leucocytes éosinophiles 


| 3a 
Nombre (en milliers 
Age (en semaines) | & $ & & 
| 
Ao moy. M+e(M) moy. ¢te(¢ 
3° semaine 22 0.875 +:0.041 0.190( + 0.029 3.75 
1 Tg » 21 0.334 + 0.089 0.179( + 0.028) 3.19 
22°—25° » 20 0 334-+0.090 0.392(-+ 0.064) 3.05 
49°—52° » 20 0.326 + 0.043 0.193( ++ 0.081) 2.65 


Résultat. Le nombre des leucocytes éosinophiles, aux 
époques de l'année qu’embrassent nos recherches, se trouve tout 
le temps & peu prés au méme niveau. En principe, les pour- 
centages montrent la méme évolution. Le total le plus bas 
que nous ayons obtenu est 0, le plus élevé, 1752. Le pour- 
centage le plus faible est 0, le plus élevé, 12.00. 


Leucocytes basophiles. 
En ce qui concerne les leucocytes basophiles, la situation 
ressort du tableau V. 
Tableau V. 


Total des leucocytes basophiles chez les enfants prématures. 


| Nombre des | 


Leucocytes basophiles 
Age (en semaines) 


| observations | Nombre (moyen) Pourcentage (moyen) 
3° semaine 22 33 0.33 
» 21 14 0.18 
23°—25° » 20 11 0.10 


49°—52° » 20 21 


0.17 
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Dans la grande majorité des cas on ne rencontrait pas de 
leucocytes basophiles. Par suite, un calcul statisque est ici 
impossible. 

Granulocytes. 
Les tableaux VI & VII montrent les résultats des calculs 


différentiels pour les cellules granulocytaires. 


Tableau VI. 


Total des granulocytes chez les enfants prématurés. 


Granulocytes (en milliers) 


Nombre des 


observations' Moyenne+erreur  Dispersion-terreur 


moyenne M+<¢(M moyenne o+e¢(¢ 
3° semaine 22 3.428-+ 0.299 1.404 (+ 0.212 
11° » 21 2.158+0.214 0.981 (+ 0.151 
23°—25° » 20 2.495 + 0.267 1.194 (+0.189 
49°— 52° » 20 3.647 + 0.268 1.199 (+ 0.190 


Ainsi qu'il ressort de ce tableau, le nombre des granulo- 
cytes diminue pendant le premier trimestre (Différence de la 
3° a la 11° semaine = + 1.270 + 0.368). De la 11° aux 23°, 24' 
& 25° semaines on ne constate pas de modifications de ce 
nombre. Une bonne concordance régne donc entre les valeurs 
de ces époques. Par contre, de l’age de 6 mois 4 la fin de la 
premiére année de l’existence le nombre des granulocytes aug- 
mente (Différence entre les semaines 23 4 25 & les semaines 
49 a 52 =— 1.152+ 0.378). Il en est de méme, bien qu'a un 
degré plus marqué, entre la 11° semaine & les semaines 49 a 
52 (Différence entre la 11° semaine & les semaines 49 a 
52 =— 1.489 + 0.343). Entre la 3° semaine & les semaines 49 
& 52 régne une bonne concordance. 

Ainsi qu'on le voit par le tableau suivant, les pourcentages 
offrent des proportions qui rappellent celles des totaux. 


o 


, 
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Tableau VII. 
Pourcentages des granulocytes chez les enfants prématurés. 


= — — 

Pourcentage des granulocytes 

observations | Moyenne-+terreur | Dispersion-terreur | 
| moyenne M+e(M)| moyenne o+e(c) 


Age (en semaines) 


8° semaine 22 34.27+ 1.66 7.79 £1.17 

» 21 20.68+ 1.54 7.04 + 1.09) 
23°—25° 20 22.76+1.60 7.15 +1.18 
49°—52° » 20 29.69+ 1.21 5.40 + 0.85 


Les pourcentages des granulocytes diminuent pendant les 
trois premiers mois de l'existence (Différence entre la 3° & la 
11° semaine = + 13.64 + 2.66). Entre la moyenne de la 11° & 
celle de la 23° a la 25° semaine régne une bonne concordance. 
De l'a’ge de 6 mois a la fin de l'année le pourcentage aug- 
mente (Différence entre la valeur de la 23° a la 25° semaine 
& celle de la 49° 4 la 52° semaine =— 6.93 + 2.01). La diffé- 
rence est la méme, & a un degré encore plus marqué, entre 
la 11° semaine & les semaines 49 4 52 (Différence =— 9.06 + 1.96). 
Il y a done une concordance satisfaisante entre la 3° semaine 
& l’époque allant de la 49° a la 52° semaine. 

Résultat. Partant d'une valeur relativement élevée, durant 
la 3° semaine, le nombre des granulocytes va en diminuant au 
cours du premier trimestre. A cette diminution fait suite une 
augmentation qui se continue jusqu’a la fin de la premiére 
année de l’existence. Au terme de cette méme année, le niveau 
des granulocytes est a peu prés aussi élevé qu’au début de 
l'année, aprés la période des couches. Les pourcentages mon- 
trent une évolution identique a celle des totaux. Le total le 
plus bas que nous ayons obtenu est 734, le plus élevé, 7 795. 
Le pourcentage le plus bas est 9.67, le plus élevé, 54.98. 


Lymphocytes. 
Le tableau VIII montre la fagon dont se comportent les 
lymphocytes. 


272 J. HENNING MAGNUSSON 


Tableau VIII. 
Total des lymphocytes chez les enfants prématurés. 


Lymphocytes (en milliers 
Nombre des 


Age (en semaines) 
observations Moyenne+erreur | Dispersion--erreur 


moyenne M+e(M moyenne 
3° semaine 22 5.48 + 0.35 1.60 + 0.25 
11° » 21 7.80+ 0.56 2.58 + 0.40 
23°—25° 20 7.7740.52 2.31 + 0.36 
49°—52° » 20 7.80+0.51 2.29 +0.36 


L’examen attentif des moyennes indiquées par ce tableau 
montre que le total des lymphocytes augmente pendant les 
trois premiers mois de l’existence (Différence entre la 3° & la 
11° semaine =— 1.87 + 0.66). Cette différence, il est vrai, n'est 
pas statistiquement confirmée; elle est pourtant plus de 2.8 fois 
supérieure & son erreur moyenne. Par contre, aussi bien entre 
la 3° semaine & les 23°, 24° & 25° semaines qu’entre la 3° & 
les semaines allant de la 49° a la 52°, il existe des différences 
statistiquement certaines (Différence entre la semaine 3 & les 
semaines 23 a 25 =— 2.34 + 0.63; différence entre la semaine 
3 & les semaines 49—52 =— 2.37 + 0.62). Les valeurs moyennes 
de la 11° semaine, celles de 6 mois & celles du terme de |'an- 
née concordent bien les unes avec les autres. 

Le tableau IX indique les pourcentages. 


Tableau IX. 
Pourcentages des lymphocytes chez les prématurés. 


Lymphocytes (pourcentages 
8 observations | Moyenne-terreur | Dispersionn-erreur 
moyenne M+e(M)| moyenne o+e(q) 


3° semaine 22 54.84+2.14 10.05+ 1.52 
21 69.80-+ 1.58 7.28+1.12 
23°— 25° » 20 71.00+ 1.60 7.17+1.18 


49°—52° » 20 63.51+1.20 5.87+0.85 
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Ainsi qu’on le voit par ce tableau, le pourcentage aug- 
mente pendant les trois premiers mois (Différence entre la 3° 
& la 11° semaine =— 15.46 + 2.66). Par contre, entre la valeur 
de la 11° semaine & celle de la 23° a la 25° semaine il existe 
une bonne concordance. De l'dge de 6 mois 4 la fin de la 
premiére année de l’existence il se produit une diminution 
(Différence entre les valeurs de la 23° a la 25° semaine & 
celles de la 49° a la 52° semaine = + 7.49 + 2.00). Le pour- 
centage des lymphocytes au début de l'année, aprés la période 
des couches, est plus bas non seulement qu'a 6 mois, mais 
qu’a la fin de la premiére année (Différence entre la 3° semaine 
& les semaines 23 a 25 =— 16.66 + 2.67; Différence entre la 
3° semaine & les semaines 49 & 52 =— 9.17 + 2.41). 

Résultat. Au début de la premiére année, mais passée la 
période des couches, le nombre des lymphocytes est relative- 
ment faible. Pendant le premier trimestre, il s’opére une 
ascension a un niveau notablement plus élevé. Le nombre des 
lymphocytes se maintient ensuite a ce niveau jusqu’a la fin 
de la premiére année. Les pourcentages se comportent exacte- 
ment de méme. Toutefois, a la différence de ce qui s’observait 
pour le total, le pourcentage diminue depuis l’age de 6 mois 
jusqu'a la fin de la premiére année. Le total le plus faible 
obtenu est 2917, le plus élevé, 13839. Le pourcentage le 
plus faible est 30.81, le plus élevé, 84.67. 


Monocytes. 


Un examen détaillé du tableau X montre une concordance 
satisfaisante entre la valeur de la 3° & celle de la 11° semaine. 
La diminution qui parait se produire ici n'est pas statistique- 
ment démontrable. Entre la valeur de la 3° semaine & celle 
des semaines 23 a4 25 il y a, par contre, un différence 
(+ 0.390 + 0.115) qui est plus de 3 fois supérieure a son erreur 
moyenne. La différence entre la 11° semaine & les semaines 
23 & 25 (+ 0.234 + 0.093) s’éléve au moins a 2.5 fois son erreur 
moyenne. Bien qu'il y ait une certaine obliquité dans la 
répartition, il est par cela méme d'une extréme vraisemblance 
qu'une diminution du’ nombre des monocytes se produit réelle- 
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ment depuis le début de l'année jusqu’a l’age de 6 mois. Pour 
le reste on trouve une concordance satisfaisante entre les valeurs. 


Tableau X. 
Total des monocytes chez les enfants prématurés. 


| 
Monocytes (en milliers) 


Nombre des 
observations| Moyenne-+erreur | Dispersion--erreur 
| moyenne M+e(M)| moyenne ote(o 


Age (en semaines) 


3° semaine | 22 0.988 + 0.1038 0.484 (+0.078 
11° >» 21 0.782-+ 0.076 0.846 (+ 0.058) 
| 28°—26° 20 0.548 + 0.053 0.287 (+0.037 
| 


49°—652° > 20 0.698 + 0.095 0.427 (-+0.067 

A la 3° semaine, comme on le voit par le tableau suivant 
(tabl. XI), le pourcentage des monocytes est élevé & méme 
plus élevé non seulement que celui de 6 mois, mais aussi que 
celui de la fin de l'année (Différence entre la 3° semaine & 
les semaines allant de la 23° a la 25°=+4.39+1.01. Diffé- 
rence entre la 3° semaine & les semaines allant de la 49° a 
la 52°=+ 3.75 +0.98). Ces deux différences sont ordre 
de grandeur qui parait statistiquement certain, méme si l’on 
tient le compte requis de l’obliquité. Entre la 11° semaine 
& la période allant de la 23° a la 25° semaine on trouve 
également une forte différence. Pour le reste il existe une 
concordance satisfaisante entre les valeurs. 


Tableau XI. 
Pourcentage des monocytes chez les enfants prématurés. 


| | 


Monocytes (pourcentages) 


| Nombre des | 
| observations; Moyenne-terreur | Dispersion--erreur 
moyenne M+e(M)| moyenne o+e(¢) 


A 
Age (en semaines, 


3° semaine | 22 9.39+ 0.89 + 0.63) 
» 21 7.47+0.66 3.01(-+0.46 
23°—25° 20 5.00-+ 0.47 2.14+0.88 


49°—52° » 20 0.42 1.88 +0.30 
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Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le nombre des monocytes est relativement considérable. Il 
diminue ensuite jusqu’a l’'dge de 6 mois Le pourcentage des 
monocytes diminue de la 3° semaine a l'dge de 6 mois, époqne 
ou il donne un chiffre 4 peu prés du méme ordre de grandeur 
qu’a la fin de l’année. Le total le plus bas qu’on ait obtenu 
est 165, le plus élevé est 2091. Le pourcentage le plus bas 
est 1.67, le plus élevé, 20.51. 


Cellules non classées. 
Nous avons formé un groupe particulier avec les cellules 


qu’on ne peut classer; le tableau XII se rapporte a ce groupe. 


Tableau XII. 


Nombre des cellules non classées chez les enfants prématurés. 


Cellules non classées 
Nombre des 


a 
Age (en semaines 
observations 


Nombre (moyen) Pourcentage (moyen) 
3° semaine 22 133 0.938 
Ti » 21 121 1.12 
23°—25° » 20 140 1.04 
49°—52° » 20 84 0.65 


Comparaison entre les enfants a terme et les enfants prématurés. 


Pour la comparaison qui suit, entre les enfants a terme & 
les enfants prématurés, nous renvoyons, en ce qui concerne la 
situation détaillée des enfants a terme, au travail que nous 
avons antérieurement publié a ce sujet (14)) Nous ne nous 
occuperons ici que des résultats obtenus chez eux pour le total 
général des leucocytes & les numérations différentielles. 


Total général des leucocytes. 


Une comparaison entre le tableau IIT & le tableau XIII ci- 
dessous montre que, a la 3° semaine, il existe une différence 
19—3948. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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statistiquement établie (+ 4.19 + 0.96). A cet age, le nombre 
des leucocytes est plus élevé chez les enfants a terme que chez 
les prématurés. A la 11° semaine, par contre, il existe une 
bonne concordance entre les deux groupes d’enfants. De la 
23° & la 25° semaine, la différence (+ 2.46 + 0.93) n’est pas, a 
vrai dire, statistiquement établie; cependant, elle est bien 2.6 
fois plus grande que son erreur moyenne. Nous avons donc 
d’excellentes raisons pour admettre ici un nombre plus élevé 
de leucocytes chez les enfants a terme. De la 49° a la 52° 
semaine les valeurs présentent une bonne concordance. 

Une comparaison entre les enfants 4 terme & les prématu- 
rés, au point de vue de la dispersion, montre qu'on n’a pas 
le droit de supposer une différence entre eux sous le rapport 
de la variabilité. 


Tableau XIII. 
Total général des leucocytes chez les enfants 4 terme. 


} Leucocytes (en milliers 
Nombre des 


A 
Age (en semaines) 
ge \ observations | Moyenne+terreur | Dispersion-erreur 


moyenne M+e(M moyenne ote(a 
3° semaine 16 14.18+0.77 3.08-+ 0.54 
11° » 20 10.79+0.62 2.77+0 44 
23°—25° » 20 13.41+0.62 2.77+0.44 
49°—52° » 20 12.82+0.72 3.28+0.51 


Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le total général des leucocytes est plus élevé chez les enfants 
a terme que chez les prématurés. En raison de la diminution 
du nombre des leucocytes. chez les enfants a terme, durant 
les semaines immédiatement suivantes, il se produit une éga- 
lisation, en sorte que, a la fin du premier trimestre, le nombre 
des leucocytes est & peu prés le méme dans les deux groupes. 
Aprés les six premiers mois le nombre des leucocytes augmente 
chez les enfants 4 terme. [I en résulte pour ces derniers une 
valeur en leucocytes plus élevée que chez les prématurés digés 
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de 6 mois. Les valeurs s'égalisent ensuite: comme conséquence, 
a la fin de l'année, le total général est 4 peu prés le méme 
dans les deux séries. 


Leucocytes neutrophiles. 


A la 3° semaine, le nombre des leucocytes neutrophiles est 
& peu prés le méme chez les enfants 4 terme & les préma- 
turés. Il existe alors une bonne concordance entre leurs va- 
leurs respectives. Le niveau un peu plus élevé des enfants a 
terme, durant la 11° semaine, ne peut étre statistiquement 
établi (Différence des enfants prématurés digés de 11 semaines 
=+ 0.49 + 0.28). Par contre, a l’age de 6 mois, il existe un 
plus grand nombre de neutrophiles chez les enfants 4 terme 
que chez les prématurés (Différence des enfants prématurés de 
la 23° & la 25° semaine = + 1.09 + 0.25). Durant le second 
semestre de l’existence, les valeurs s’égalisent, en sorte qu’a 
la fin de l'année le nombre des neutrophiles est 4 peu prés 
le méme de part & d’autre. 


Tableau XIV. 
Nombre des leucocytes neutrophiles chez les enfants a terme. 


Leucocytes neutrophiles 


A 


, ‘ Nombre (en milliers) 
Age (en semaines, 


Pour- 
centage 


(moyen) 


Moyenneterr. moy.| Dispersion-err. 


Nombre des 
observations 


M +e(M) moy. ote(s) 
3° semaine 16 3.24+0.38 1.50( 0.27 22.84 
20 2.30+0.18 0.79(+0.18) 21.84 | 
23°—25° 20 3.24-+0.18 57 £0.09 24.18 | 


49°—52° » 20 3.78+ 0.86 1.61(+ 0.25) 29.52 


Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le nombre des leucocytes neutrophiles est 4 peu prés le méme 
chez les enfants a terme & les enfants prématurés. Au cours 
du premier trimestre, ce nombre diminue chez les prématurés. 
Une diminution analogue, bien que moins prononcée parait 
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également exister chez les enfants a terme. Repartant de ces 
valeurs un peu basses, le nombre des neutrophiles augmente 
dans les deux groupes. L’ascension est plus rapide chez les 
enfants a terme. II en résulte que les prématurés agés de 6 
mois offrent une valeur inférieure a celle des enfants a terme. 
Quand la premiére année est sur le point de finir, la situation 
respective des deux classes d’enfants s égalise, si bien que le 
niveau est 4 peu prés le méme dans les deux séries. 


Leucocytes éosinophiles & basophiles. 


On ne constate pas de différence entre les enfants nés a 
terme & les enfants nés avant terme pour les leucocytes aussi 


Tableau XV. 
Nombre des leucocytes éosinophiles chez les enfants a terme. 


Leucocytes éosinophiles 


Nombre (en milliers 
Age (en semaines 


Nombre des 
observations 


Moyenne-+err. moy Dispersion + err. 
M-+e(M) moy. ste(s 
3° semaine 16 0.521 + 0.095 0.380 (+ 0.067 3.68 
11° ) 20 0.353 + 0.037 0.164 (+ 0.026 3.09 
23°—25° » 20 0.414 + 0.057 0.255 (+ 0.040 3.09 
49°—52° ¥ 20 0.825 + 0.065 0.290 (+ 0.046 2.54 


Tableau X VI. 
Nombre des leucocytes basophiles chez les enfants a terme. 


Nomt Leucocytes basophiles 
Nombre des 
Age (en semaines 


observations Nombre (moyen) Pourcentage (moyen 
3° semaine 16 38 0.26 
12° » 20 13 0.12 
23°—25° . 20 29 0.21 
49°—52° , 20 33 0.25 
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bien éosinophiles que basophiles. En ce qui concerne ces deux 
sortes de cellules, les tableaux XV & XVI montrent la situa- 
tion chez les enfants a terme. 


Granulocytes. 


A la 3° semaine, le nombre des granulocytes est a peu prés 
le méme chez les nouveau-nés a terme & les prématurés. A 
cet age, les valeurs présentent une bonne concordance. Pour 
la 11° semaine, les granulocytes paraissent un peu moins nom- 
breux chez les prématurés. Du point de vue statistique, la 
différence n'est pourtant pas excessive; nous sommes done en 
droit d’admettre une concordance satisfaisante entre les valeurs. 
A lage de 6 mois, les granulocytes semblent notablement plus 
nombreux chez les prématurés que chez les enfants a terme. 
Il y a ici également une différence statistiquement probable 
(Différence entre les enfants 4 terme & les prématurés igés 
de 23 a 25 semaines = + 1.19 + 0.399). Méme en tenant un 
compte légitime de l’obliquité que manifeste la répartition, on 
pourrait considérer le fait comme trés vraisemblable. La dif- 
férence est bien 2.8 fois plus grande que son erreur moyenne. 
A la fin de l'année, le nombre des granulocytes est & peu prés 
égal dans les deux séries. 


Tableau X VII. 


Nombre des granulocytes chez les enfants a terme. 


Granulocytes (en milliers) 
Nombre des ; 
observations Moyenne+terreur | Dispersion--erreur 
moyenne M+e.M moyenne ote (¢) 


Age (en semaines 


3° semaine 16 3.799 + 0.396 1.585 (-- 0.280 
11° » 20 2.646 + 0.185 0.826 +0.131 
23°—25° » 20 3.685 + 0.296 1.325 (0.209) 
49°—52° 20 4.142+ 0.348 1.558 (- 0.246) 


Dans la 3° semaine, le pourcentage des granulocytes semble 
notablement plus élevé que chez les prématurés. I] y a aussi, 
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a cet Age, une différence statistiquement vraisemblable (Diffé- 
rence entre les nouveau-nés 4 terme & les prématurés, a la 3° 
semaine = — 7.49 + 2.68). Aux autres ages une concordance 
satisfaisante s’observe entre les deux groupes d enfants. 


Tableau X VIII. 


Pourcentage des granulocytes chez les enfants a terme. 


Granulocytes (pourcentages 


Nombre des 


Age (en semaines) ; 
ge \ ’ | observations! Moyenne-erreur | Dispersion--erreur 


moyenne M+e(M moyenne 
3° semaine 16 26.78+ 2.11 8.48-+: 1.49 
19° » 20 24.50+ 1.31 5.88 + 0.93 
23°—25° » 20 27.48+2.04 9.18-+1.44 
49°—52° » 20 32.31+ 1.50 6.70+ 1.06 


Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le nombre des granulocytes est approximativement le méme 
chez les enfants & terme & les prématurés. Au cours du pre- 
mier trimestre, il s’opére une diminution aussi bien chez les 
premiers que chez les seconds. Dans la suite, a l’ige de 6 
mois, le nombre s'éléve, pour les enfants 4 terme, a un niveau 
notablement plus élevé. Il se manifeste également une aug- 
mentation chez les prématurés. Elle aboutit a ce que, vers la 
fin de l'année, le nombre des granulocytes est, chez les pré- 
maturés a peu prés égal a celui des enfants a terme. Au début 
de l'année le pourcentage des granulocytes est plus élevé chez 
les prématurés que chez les enfants 4 terme. Pour le reste de 
l'année les pourcentages se trouvent presque au méme niveau 
dans les deux catégories d’enfants. 


Lymphocytes. 

A la 3° semaine, le nombre des lymphocytes parait con- 
sidérablement plus grand chez les nouveau-nés a terme que 
chez les prématurés. Un examen rigoureux montre du reste 
qu'il en est bien ainsi. Durant cette 3° semaine, la différence 


d 
ti 
l 
Cc 
U 
‘ 
d 


COURBE EVOLUTIVE DE LA TENEUR LEUCOCYTAIRE DU SANG 281 


entre les premiers & les seconds (+ 3.39 + 0.77) est statistique- 
ment certaine. Dans la 11° semaine, 4 6 mois & au terme 
de l'année il régne, en échange, une bonne concordance ou 
tout au moins une concordance satisfaisante entre les valeurs: 
le fait témoigne qu’da ces ages les deux séries d’enfants oc- 
cupent a peu prés le méme niveau pour le nombre de leurs 
lymphocytes. 
Tableau XIX. 
Nombre des lymphocytes chez les enfants a terme. 


| Lymphocytes (en milliers) 


Nombre des 
observations Moyenne+erreur | Dispersion-terreur 
moyenne M+e¢(M) moyenne 3+6 (3) 


Age (en semaines) 


3° semaine 16 =| 8. 0.69 2.74 £0.49 
| 20 7.29+0.57 2.56( 0.40) 
23°25» 20 8.60+ 0.58 2.57 £0.41 


49°—52° » 20 | 7.7740.48 2.17 +0.34 


Les pourcentages de la 3° & de la 11° semaines indiquent 
une situation exactement la méme que pour les totaux. A 
vrai dire, lors de la 3° semaine, la différence est, du point 
de vue numérique, relativement considérable (Différence entre 
les enfants 4 terme & les enfants prématurés, 4 la 3° semaine 


Tableau XX. 


Pourcentages des lymphocytes chez les enfants a terme. 


Lymphocytes (pourcentages) 
Age (en semaines) Nombre des | 
observations | Moyenne+erreur | Dispersion-erreur 
| 
| moyenne M+e(M moyenne o-+eé(¢) | 


3° semaine | 16 62.244 3.25 13.00+2.30 
13° » 20 67.57+1.46 6.541.038 
23°—25° » 20 64.16-+2.21 9.904: 1.57 


49°—52° » 20 | 60.68-+ 1.52 6.79-+ 1.07 
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= + 7.90 + 3.89). Cependant, pour les enfants a terme de cet 
age, on ne peut statistiquement démontrer |'existence d'un 
pourcentage plus élevé. A la 11° semaine, les valeurs respec- 
tives des deux groupes offrent une concordance satisfaisante. 
A 6 mois, la différence entre les enfants 4 terme & les pré- 
maturés (— 6.84 + 2.73) rend probable un pourcentage plus élevé 
chez les prématurés. Au terme de la premiére année, les 
pourcentages occupent a peu prés le méme niveau dans les 
deux séries. 

Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le nombre des lymphocytes est moins élevé chez les enfants 
prématurés que chez les enfants 4 terme. Par la suite, il se 
produit une égalisation ayant pour résultat que le nombre des 
lymphocytes, 4 la 11° semaine, 4 6 mois & 4 la fin de la pre- 
miére année est a peu prés égal dans les deux séries. Aux 
3° & 11° semaines, ainsi qu’a la fin de l’année, la concordance 
entre les pourcentages des deux groupes d'enfants est satis- 
faisante. A 6 mois, par contre, les pourcentages sont plus 
élevés chez les prématurés que chez les enfants a terme. 


Monocytes. 


A la 3° semaine, le nombre des monocytes parait un peu 
plus élevé chez les enfants a terme que chez les prématurés. 
Toutefois, la comparaison statistique montre pour cet Age une 
concordance satisfaisante. A la 11° semaine également, les 
valeurs concordent bien entre elles. Par contre, a la fin du 
premier semestre, les monocytes des enfants 4 terme sont plus 
nombreux que ceux des prématurés (Différence entre les en- 
fants a terme & les prématurés, durant l’époque allant de la 
23° a la 25° semaine = + 0.434 + 0.105), tandis que, vers la fin 
de l'année, la concordance entre les valeurs des deux séries 
est satisfaisante. 

Les pourcentages présentent entre eux des rapports tout a 
fait semblables 4 ceux des totaux. A la 3° & a la 11° se- 
maines, la concordance est bonne; de la 49° a la 52° semaine, 
elle est satisfaisante. De la 23° a la 25° semaine, la diffé- 
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Tableau 
Nombre des monocytes chez les enfants a terme. 


Monocytes (en milliers) 
Age (en semaines) 

‘ observations Moyenneterreur | Dispersion-terreur 


moyenne M+<-(M moyenne o+te(s 


3° semaine 16 1.24 40.21 0.84 (+0.15) 
27° » 20 0.735 + 0.088 0.398( + 0.062) 
23°—25° » 20 0.982-++ 0.091 0.408( + 0.064) 
49°—52° » 20 0.822+ 0.079 0.353( + 0.056) 


rence entre les enfants a terme & les prématurés (+ 2.32 + 0.79) 
n'est certainement pas confirmée par le calcul statistique, mais 
elle s'éléve pourtant a plus de 2.9 fois son erreur moyenne 
&, par suite, une différence, a cet age, est fort admissible. 


Tableau X XII. 
Pourcentage des monocytes chez les enfants 4 terme. 


Monocytes (en pourcentages) 


Nombre des 


A 
observations | Moyenne-terreur  Dispersion--erreur 


moyenne M+e(M moyenne ote(s 
3° semaine 16 10.05 + 1.79 7.14. + 1.26) 
» 20 6.810.838 3.72. +0.59) 
23°—25° » 20 7.32+0.64 2.88( + 0.64 
49°—52° » 20 6.41+0.36 2.26( + 0.36 


Résultat. Au début de l'année, aprés la période des couches, 
le nombre des monocytes est, chez les enfants 4 terme & les 
enfants prématurés, 4 peu prés au méme niveau; il en est 
également ainsi 4 la fin du premier trimestre. En échange, a 
la fin du premier semestre, le nombre des monocytes est plus 
considérable chez les enfants 4 terme. Durant le second se- 
mestre il se produit une égalisation, dou il résulte, a la fin 
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de l'année, une concordance satisfaisante entre les deux groupes 
d'enfants. Les pourcentages montrent en somme les mémes 
rapports que les totaux généraux. 


Pour qu'une étude du tableau hématologique des enfants 
prématurés soit féconde, il faut avant tout, ainsi que nous 
l'avons signalé, disposer d'une série irréprochable d’enfants a 
terme, afin d’étre en mesure d'établir des comparaisons. C’est 
en partant des résultats fournis par ce groupe d'enfants qu’on 
doit apprécier la situation des prématurés. 

Naturellement, la comparaison de ces deux séries d’enfants 
se heurte toujours a des difficultés & l'on est exposé a com- 
mettre diverses erreurs. Dans nos deux séries, l'élevage & 
le soin des enfants furent rendus aussi uniformes que possible. 
On en peut dire autant de notre méthode de recherches. Nous 
avons, en outre, pris le plus grand soin d’exclure de nous deux 
séries les enfants atteints d'une infection. Malgré tout, cepen- 
dant, il nous est peut-étre impossible de tabler sur une absence 
compléte de toute espéce d'infection. Nous pouvons encore 
moins nier absolument l'existence possible d'une infection sub- 
clinique. Les infections de ce dernier genre échappent souvent 
a notre connaissance; il est encore plus au-dessus de nos 
moyens d'investigation de constater une différence éventuelle 
entre l'action de ces infections a l’égard des enfants a4 terme 
et leur action a l’égard des prématurés. Cependant, méme 
avec les réserves que commandent les facteurs que nous avons 
précédemment énumérés, une comparaison de nos deux séries 
ne manque pas d'intérét & posséde de réels avantages. 

Lors de toutes les prises d’échantillons, nous avons aussi 
déterminé le nombre des globules rouges. Nous l’avons fait, 
en premier lieu, afin de rendre possible une comparaison entre 
les courbes évolutives fournies par les teneurs en globules rouges 
& en globules blancs dans une seule & méme série de préma- 
turés. En second lieu, nous nous proposions de comparer les 
courbes évolutives des tableaux hématologiques soit des enfants 
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a terme, soit des enfants prématurés. L’élevage & le traite- 
ment, comme nous l’avons signalé plus haut, étaient réglés 
d'une maniére identique pour ces deux classes d’enfants. Il 
se peut done que nos deux séries soient comparables méme au 
point de vue de l'action éventuelle des facteurs infectieux. 


Tableau X XIII. 


Globules rouges (en millions) 


Age en semaines) Enfants & terme Enfants prématurés 


Nombre d ob- Nombre d ob- M-be(M) 
servations servations 
3° semaine 16 4.92+0.130 22 | 4 68-+0.146 
ba 20 3.89-+ 0.061 21 | 3.42+0.081 
23°—25° » 20 4.96-+0.074 20 | 4.69+0.097 


49°—52° » 20 5.014 0.082 20 5.110.099 


Comme il ressort du tableau XXIII, vers la fin du premier 
trimestre, les enfants prématurés ont un moindre nombre 
d’érythrocytes. C'est la une particularité qui mérite d’étre 
relevée. 

L’enfant prématuré est certainement a considérer comme 
un étre privé de maturité a tous les points de vue. Des signes 
de cette immaturité, sous forme d’une insuffisance non seule- 
ment des appareils hématopoiétiques, mais aussi d'autres 
organes ou systémes organiques, sont par conséquent a pré- 
voir. Du reste, les signes d’une insuffisance hématologique 
chez les prématurés ont été rencontrés dans plusieurs re- 
cherches antérieures. Une circonstance encore bien connue 
est que les facteurs exogénes (garde, élevage, infections &c. . .) 
peuvent, en une mesure plus ou moins grande, influencer le 
tableau hématologique des nourrissons. I] existe aussi de 
bonnes raisons pour admettre que l'action de ces facteurs est 
plus grande sur un enfant prématuré que sur un enfant a 
terme. Naturellement, ils exigent une attention spéciale, quand 
on se propose d’étudier le tableau leucocytaire. Mais ils ont 
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aussi un trés grand intérét dans les recherches pourtant sur 
la teneur du sang en globules rouges. Il m’a donc paru égale- 
ment désirable de comparer les deux séries, — enfants a terme 
& prématurés, — au point de vue de la maniére dont se com- 
portent les érythrocytes. A ce propos & autant que possible 
nous nous sommes efforeé d’éliminer les facteurs exogénes. I] 
se peut bien que, en dehors de la prématurité, on ne trouve 
aucune autre explication des teneurs différentes du sang en 
érythrocytes dans nos deux classes d’enfants’. 

Dans notre série de comparison, série formée d’enfants a 
terme, il était possible de constater une ressemblance évidente 
entre la courbe évolutive des érythrocytes & celle des leuco- 
cytes du sang. Dans cette série, le nombre des leucocytes 
diminuait au cours du premier trimestre de l’existence. Pruis, il 
augmentait jusqu’a l’age de 6 mois, age auquel le nombre des 
leucocytes était a peu prés le méme qu'a un an. II n’en est pas 
ainsi chez les prématurés. La courbe des prématurés offre une 
tendance marquée a monter depuis le début jusqu’a la fin de 
lannée. Toutefois, les caractéres qui distinguent la courbe 
évolutive des enfants a terme ne se retrouvent pas sur celle 
des prématurés. Ceci parait déprendre, en premier lieu, du 
nombre singuliérement faible des leucocytes au début de la 
premiére année de l'existence, en second lieu, de la valeur 
fort basse qui s'observe a l’ige de 6 mois. La comparaison 
des valeurs leucocytaires, chez les enfants a terme & les pré- 
maturés, montre le méme fait. A ces deux époques le nombre 
des leucocytes est plus faible chez les prématurés. Cette courbe 
évolutive qui, au premier abord, est relativement difficile a 


' Dans une communication récente, WALLGREN a rendu compte de 
recherches destinées & mettre en lumiére l'influence des facteurs exogénes 
sur le tableau hématologique des prématurés. Il part de ce fait connu que 
les recherches antérieures sur les enfants prématurés donnent en général des 
valeurs beaucoup plus basses que les recherches récentes. D'aprés WALL- 
GREN, la cause du désaccord est & chercher dans l'action des facteurs’ exo- 
genes. Cette conclusion ressort avec évidence d'une comparaison entre les 
études anciennes & récentes (comparaison entre la série de KUNCKEL, datant 
de 1916, & celle de MAGNUsSON, datant de 1935); elle s’appuie, en outre, 
sur les résultats fournis par une série personnelle d'enfants prématurés. 
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comprendre trouve son explication naturelle & compléte dans 
l'examen des résultats fournis par les numérations differentielles. 

La courbe évolutive du total général des lymphocytes chez 
les prématurés différe de celle des enfants 4 terme par son 
niveau plus bas au début de l'année. Ainsi que nous l’avons 
indiqué précédemment, le total est, a cet age, considérablement 
plus bas chez les prématurés. Par contre, aux autres ages, on 
ne constate guére de différence. Chez les enfants prématurés 
on observe donc, par rapport aux lymphocytes, les indices 
d'une insuffisance du systéme hématopoiétique’. Cette insuffi- 
sance se manifeste au début de la premiére année de l'exis- 
tence. 

Pour les granulocytes la situation se présente d’une autre 
maniére. Au début de l'année (3° semaine), le niveau est a 
peu prés le méme dans les deux séries. Puis, au cours du 
premier trimestre, il se produit une diminution dans chacune 
d’elles. Au point de vue purement numérique, le niveau 
s’abaisse donc, chez les prématurés, a la fin du trimestre. 
Toutefois, cette diminution ne peut étre statisquement établie. 
C’est seulement au cours du second trimestre qu’on peut dé- 
montrer l’existence d'un niveau granulocytaire plus bas chez 
les prématurés. Au vrai dire, on peut aussi déceler chez eux 
une augmentation du nombre des granulocytes. Mais cette 
augmentation ne peut étre confirmée par le calcul statistique, 
comme chez les enfants a terme. C’est seulement au cours du 
second semestre que la différence entre les deux groupes s’ef- 
face. On trouve done les signes d'une insuffisance hémato- 
poiétique chez les enfants prématurés non seulement pour tous 
les granulocytes pris en bloc, mais aussi pour les leucocytes 
neutrophiles pris isolément. Cette insuffisance, ainsi qu'il res- 
sort de ce qui précéde, apparait seulement a un dge ot 1’in- 
suffisance lymphocytaire a déja disparu. 

La situation qui vient d’étre indiquée, au point de vue des 


* Le terme d'insuffisance vise uniquement ici l'existence d'un moindre 
nombre de cellules chez les enfants prématurés d'un certain age. Mais nos 
recherches ne sont pas en mesure d’élucider les causes de cette infériorité 
numérique. 
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granulocytes & des lymphocytes, & surtout la différence qui 
existe a cet égard entre les enfants a terme & les prématurés 
est encore intéressante au point de vue clinique. Sous le titre 
»Hyporegeneratorische Kinderaniimien mit lymphoider Meta- 
plasie des Knochenmarks», W1u1 a récemment décrit quelques 
cas danémie dont il a formé un groupe en lui imposant la 
dénomination précédente. Les faits de ce genre se distinguent, 
entre autres, par cette particularité que les taches de la moelle 
osseuse contiennent un trés grand nombre de lymphocytes. Si 
nous étudions ces faits de plus prés, nous constatons que, dans 
lobservation 1, l'enfant pesait 4 sa naissance 2 500 gr. (opéra- 
tion césarienne pour cause de décollement prématuré du pla- 
centa); dans l’observation 2, il pesait 1 680 gr., dans l’observa- 
tion 3, 1650, dans l’observation 4, 1670 &, dans l’observation 
5, 2750 gr. (naissance 3 semaines avant terme). C'est un fait 
a noter & des plus intéressants que, dans toutes ces observa- 
tions, il s'agissait d'enfants nés prématurément. 

Dans notre série de comparaison formée d’enfants a terme, 
la courbe évolutive des granulocytes & celle des érythrocytes 
présentaient une ressemblance frappante. Nous avons quelque 
raison de présupposer qu'il en sera de méme chez les préma- 
turés, car, chez eux, l'évolution est, en principe, analogue. On 
trouve néanmoins une différence manifeste entre ces deux 
courbes. L'augmentation du nombre des érythrocytes qui se 
constate, chez les prématurés, pendant le second trimestre ne 
peut pas étre statistiquement démontrée pour les granulocytes. 
Cette augmentation n'est démontrable que pendant le second 
semestre. Ce déplacement dans la courbe signifie que, chez 
les enfants prématurés, une insuffisance érythrocytique se ren- 
contre a un dge un peu plus précoce qu'on ne le voit pour 
les granulocytes. 

Au début de l'année, époque ot les lymphocytes sont a leur 
niveau le plus bas, on n’observe pas de différence, pour les 
monocytes, entre les enfants 4 terme & les prématurés. C'est 
seulement a4 la fin du deuxiéme trimestre qu’on note un niveau 
statistiquement plus bas pour les monocytes, ce qui témoigne 
d'une insuffisance chez les prématurés. A cet age, pourtant, 
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l'insuffisance lymphocytaire a déja depuis longtemps disparu. 
Par conséquent, la courbe posséde des caractéres absolument 
différents de celle des lymphocytes. Notre série est trop mo- 
deste pour permettre de juger s'il existe ou non des analogies 
entre la courbe des granulocytes & celle des monocytes. 

Il n’est pas sans intérét, 4 ce propos, de rappeler ies diffé- 
rentes maniéres de voir concernant la formation des cellules 
dans le systéme tissulaire que représente le sang. Ici, comme 
on le sait, trois conceptions se trouvent en présence: l’unita- 
risme (Maximow), le dualisme (Enruicnu, & le tria- 
lisme (Scuriuine). Il n'est nullement dans nos intentions de 
nous engager dans cette controverse; nous renvoyons 4 son 
sujet aux beaux travaux de Wit11 sur les leucoses de l'en- 
fance: la formation du sang y est discutée d’une maniére 
approfondie. 

Les particularités indiquées dans le présent travail a propos 
du tableau hématologique différentiel une fois connues, la courbe 
évolutive du total général des leucocytes trouve son explica- 
tion naturelle. Il est évident que le niveau le plus bas des 
lymphocytes sont la cause principale du niveau inférieur auquel 
descend cette courbe au début de la premiére année d’existence 
des prématurés. Il est non moins évident que la déviation 
survenant, a l’ige de 6 mois, dans la courbe évolutive des 
prématurés, par suite du niveau inférieur des leucocytes, est 
due, pour une grande part, aux granulocytes, puis, en second 
lieu, aux monocytes. 

Nos recherches montrent, chez les prématurés, une infé- 
riorité dans la teneur leucocytaire du sang. A un certain 
age, il est possible de constater que le total général des glo- 
bules blancs aussi bien que les totaux partiels des lympho- 
cytes, des granulocytes & des monocytes se tiennent, chez eux, 
& un niveau inférieur. 


Le présent travail étudie la courbe évolutive de la teneur 
leucocytaire du sang dans une série formée de 52 enfants pré- 
maturés (la limite supérieure admise pour le poids a la nais- 
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sance était 2250 gr.) & agés de 3 semaines 4 un an. L’au- 
teur compare les résultats obtenus pour cette série avec ceux 
que donna l’examen, — aax mémes ages, — d'une série de 
comparaison formée de 47 enfants a terme (la limite inférieure 
admise pour le poids a la naissance était 3000 gr.; la limite 
supérieure était 3500 gr.). 

Cette étude autorise la conclusion suivante: 

Les enfants prématurés offrent une insuffisance dans la 
teneur leucocytaire de leur sang. A un certain dge on constate, 
chez les prématurés, un niveau inférceur aussi bien pour le total 
général des globules blancs que pour les totaux partiels des gra- 
nulocytes, des lymphocytes d& des monocytes. 

La série de comparaison montre que, durant la premiére 
année de l'existence des enfants a terme, les variations pré- 
sentent une grande amplitude aussi bien pour le total général 
des leucocytes que pour les valeurs des différentes espéces de 
cellules. Cette observation est également applicable aux en- 
fants prématurés. 
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Klinische Versuche iiber Pathogenese und Prophylaxe der 
Zahncaries. ' 


Von 


I. JUNDELL und J. BILLING +. 


Im folgenden werden die Hauptergebnisse einer klinisch- 
experimentellen Untersuchung mitgeteilt, welche im Marz 1925 
geplant, im Frihling 1926 angefangen und im Sommer 1936 
abgeschlossen wurde. Der Ausgangspunkt bei der Planlegung 
dieser Untersuchung waren die von verschiedenen Autoren 
und darunter auch von einem von uns (JunpELL) nachgewie- 


' Diese Untersuchung wurde erméglicht durch mehrjihrige wohlwol- 
lende Unterstiitzung seitens des Lehrerkoilegiums des Karolinischen Institu- 
tes, welches uns fiir dieselbe Mittel aus der Stiftung THERESE und JOHAN 
ANDERSSONS MINNE zur Verfiigung stellte. 

Da der eine Mitarbeiter an dieser Untersuchung, der hervorragende 
Odontologe Professor J. BILLING, nach langer Krankheit am 22 Jinner 
1935 starb, oblag dem anderen von uns, mir JUNDELL, die Pflicht iiber die 
von meinem lieben Freund BILLING und mir gemeinsam plangelegte und 
angefangene Untersuchung Bericht zu erstatten. Vorliufig geschah dies im 
Juni 1938, am 7. Nordischen Kongress fiir Piidiatrie in Oslo. 

Wihrend BILLINGs langdauernder schwerer Krankheit und nach sienem 
Tode hat Zahnarzt INGRID LENANDER die odontologischen, hier in Frage 
kommenden Untersuchungen mit einer Hingabe ausgefiihrt, fiir die ihr hier 
der wirmste Dank ausgesprochen sei. Da BILLING ein par Jahre nach dem 
Beginn unserer Untersuchung ausser Stande wurde, praktische Arbeit auszu- 
fiihren, sind die fiir die untenstehenden Zusammenstellungen verwendeten 
Zahnuntersuchungen mit wenigen Ausnahmen von Zahnarzt LENANDER 
ausgefiihrt worden. Die Zahnbefunde in unserem Material sind deshalb 
praktisch genommen von einem und demselben Zahnarzt erhoben worden, 
was ja fiir die Zuverlisslichkeit der Untersuchungsergebnisse von besonderem 
Wert ist. 
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senen neuen Thatsachen betreffs der Pathogenese der Rachitis 
und der Moéglichkeit dieser Krankheit und besonders auch 
deren Skelettveriinderungen durch diiitetische und mehr 
spezifisch medizinische Massnahmen vorzubeugen und sie zu 
heilen. Diese Tatsachen waren von der Art, dass sich der 
Gedanke aufdriingen musste, es sei dringend wiinschenswert 
zu prifen, ob nicht der Knochenaffektion, die wir Zahnea- 
ries nennen, auch durch dieselben diitetischen und medi- 
zinischen Massnahmen wie der Rachitis beizukommen sei. 
Kin solcher Gedanke lag um so niher, weil alle Theorien 
und Gesichtspunkte, die fiir die Erkliirung der Rachitis- 
pathogenese herangezogen worden sind, auch verwendbar 
sind fiir die Erklirung der Resistenzverminderung der Ziihne 
bei Caries, an der die meisten Autoren bei der Diskussion 
iiber die Ursache dieser Krankheit nicht vorbei kommen. 
Sogar diejenigen Forscher, die sich sonst der M1LuLer'schen 
Theorie iiber die Cariesgenese anschliessen — laut welcher 
die Zahnearies nur eine Lokalaffektion ist, deren primiire 
Ursache die decalcinierende Wirkung durch bakterielle Gii 
rung im Munde gebildeter Siiuren ist — auch diese Forscher 
geben oft zu, dass man mit dieser Theorie allein nicht 
auskommt. Sie greifen deshalb bei ihr noch zu irgend einer 
Hilfshypotese, um erkliiren zu kénnen, dass unter sonst 
anscheinend gleichen Verhiiltnissen gewisse Individuen ganz 
frei von Zahnearies sind, wihrend andere davon in geringer 
und wieder andere in erschreckender Ausdehnung und Intensi 
tit angegriffen werden. Solche Tatsachen zwingen zu der 
Annahme, dass eine verschiedene Resistenz der Ziihne bei der 
Cariesgenese eine wichtige Rolle spielen muss oder kann. 
Uber die Ursache einer solchen mehr weniger starken 
Resistenzherabsetzung der Zihne sind ungefiihr dieselben ver- 
schiedenen Ansichten ausgesprochen worden wie iiber die Ursache 
der Rachitis: es handle sich um Stérungen des Mineralstoffwech 
sels, besonders des Ca- und P-Stoffwechsels, im ganzen Kérper 
(bei Zahnearies vielleicht nur in den Zihnen) oder um Mange! 
an accessorischen Nihrstoffen in der tiglichen Nahrung bezw 
Stérungen der hormonalen Funktionen des Kérpers, welche 
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ihrerseits Stérungen des Mineralstoffwechsels herbeifiihren ; oder 
es handle sich ganz einfach um mangelnde Zufuhr von Ca 
oder P bezw. um ungeeignet propornierte Zufuhr dieser Mine- 
ralstoffe in der Nahrung; oder man denkt sich eine Kette 
von Ursachen, kombiniert aus mehreren der genannten Mo- 
mente. Wie dem auch sei, so handelt es sich, wie schon 
angedeutet, doch immer um Momente und Gesichtspunkte, die 
sowohl fiir die Entstehung der Rachitis wie fiir die Ent- 
stehung der Resistenzverminderung der Ziihne bei Caries 
herangezogen werden kénnen. Wir hatten also gute Griinde, 
beim Versuch in die Frage der Cariesgenese und Cariesprophylaxe 
einzudringen, zuniichsé von den Errungenschaften der moder- 
nen Rachitisforschung auszugehen. 

Uber die Anordnung unserer Versuche hat einer von uns 
(JuNDELL) in der Arbeit »Die klinische Bedeutung der Cranio- 
tabes»' schon friiher teilweise berichtet. In dieser Arbeit ist 
aber fiir alle beobachteten Kinder nur die letzte Zeit ihres 
priinatalen und die ersten 15 Monate ihres postnatalen Le- 
bens beriicksichtigt und die Anordnung der Versuche nur so 
weit beschrieben worden, als sie fiir die genannten Perioden gel- 
ten. Hier sei nun der ganze Verlauf der Versuche dargestellt, 
woraus hervorgeht, dass die Kinder, die von den in die Unter- 
suchung einbezogenen schwangeren Miittern geboren wurden, wo 
méglich bis zum Alter von erreichten 8 bis 9 Jahren beobachtet 
bezw. beobachtet und behandelt wurden. Dieser ganze Unter- 
suchungsverlauf sei nun hier geschildert, wobei wir zuerst die 
priinatale und die erste, c:a zwei Jahre nach der Geburt 
dauernde postnatale Behandlungs- bzw. Beobachtungsperiode 
der Kinder und dann die iibrige Zeit bis und einschliesslich 
der ersten Schuljahre besprechen. 

Bei der Besprechung der priinatalen Periode und der zwei 
ersten postnatalen Lebensjahre kénnen wir beinahe unver- 
iindert der Beschreibung in der zitierten Arbeit iiber Cranio- 
tabes folgen. Handelt es sich doch dort zum wesentlichsten 
Teil um ganz dieselben Individuen wie in der nachstehenden 
Darstellung. Nur muss, wer sich fiir die Zifferndetails inte- 

' Acta pediatrica, Vol. XII, fase 1, 1931. 
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ressiert, die in der untenstehenden Note erwiihnten Ver- 
inderungen in den Ziffern der Craniotabesuntersuchung be- 


achten.' 
Die Schilderung der ersten Versuchzeit, der Zeit bis die 


‘ Beim Vergleich der in der vorliegenden Darstellung angegebenen Ziffern 
und der Ziffern, die in der zitierten Craniotabesuntersuchung angefiihrt werden, 
findet man beziiglich derselben Momente gewéhnlich gewisse Urterschiede. 
Diese Unterschiede beruhen, in dem Masse als sie die Anzahl der beobachteten 
Individuen betreffen, darauf, dass einige Kinder zu friih aus der Beobachtung 
ausschieden und darauf dass einige andre Kinder, die spiiter geboren waren 
als Ende des Jahres 1929 (mit 3 Ausnahmen die spiiteste Geburtszeit 
der in der Craniotabesuntersuchung beriicksichtigten Kinder), auch in unser 
Material aufgenommen wurden, falls die Mutter und das Kind wiahrend 
hinreichender Zeit sich unter unsere Beobachtung und Vorschriften ge- 
stellt hatten wie alle die anderen Miitter und Kinder. Oder es handelt 
sich um Kinder, die in der ersten Periode nicht hinreichend oft ein- 
eingestellt wurden, um fiir die Craniotabesstudie verwendbar zu sein, die 
aber hinreichend oft zur Untersuchung kamen, um in die Cariesuntersuchung 
gereiht werden zu kénnen, und ausserdem in ihren Heimen von unserer 
Kinderpflegeschwester so wie unsere anderen Kinder hinreichend iiber- 
wacht worden waren. Durch dies letztere Moment ist besonders die Zahl 
unserer Kontrollkinder absehbar erhéht worden. In dem Mass als die Ver 
schiedenheiten der Zifferangaben die Linge der Behandlungsdauer mit den 
speziellen Mitteln betreffen, beruhen diese darauf, dass der Behandlungsplan 
betreffs der zwei ersten Lebensjahre der Kinder allmiihlich so veriindet wurde, 
dass der Frihling und Sommer, in welchen bis dahin spezialbehandelte 
Kinder das zweite Lebensjahr erreichen sollten, oft behandlungsfrei gemacht 
wurden, dies mit Riicksicht auf die Selbstheilung oder Hemmung der Rachitis 
und anderer Mangelkrankheiten in den Friihlings- und Sommerzeiten. In eini- 
gen wenigen Fillen wurde doch schon nach z:a einjihriger Behandlung eine 
lingere, behandlungsfreie Sommerpause eingeschoben, wovon Fall 3 in der 
Tab. I auf S. 306 als Beispiel dienen mag. Die Gesamtdauer der unmittelbar 
oder bald nach der Geburt beginnenden Spezialbehandlung ist deshalb in 
der untenstehenden Carieszusammenstellung durchschnittlich etwas kiirzer 
als die in der Craniotabesuntersuchung angegebene. 

Da von den 134 spezialbehandelten Miittern insgesamt nur 6 (3 mit 
Lebertran und 3 mit Vigantol behandelte) und von den insgesammt 112 
Kontrollmiittern nur 10 spiter als in Juni 1930 (wo die Craniotabes 
zusammenstellung ausgefiihrt wurde) entbunden wurden, so sind in Bezug 
auf die schon in der Craniotabesuntersuchung beriicksichtigten Verhiltnisse 
der Miitter keine neuen Zifferzusammenstellungen fiir die hier vorliegende 
Mitteilung ausgefiihrt worden, da solche sicher keine nennenswerten Unter- 
schiede gegen friiher erbracht hiitten. 
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Kinder das zweite Lebensjahr erreicht hatten, lautet bei Beriick- 
sichtigung der fiir die vorliegende Untersuchung geltenden 
Ziffern und Verhiiltnisse folgendermassen. 


Eine gewisse Zahl schwangerer Frauen wurde wihrend einer 
gewissen Zeit vor der Entbindung mit Lebertran oder bestrahl- 
tem Ergosterin (Vigantol) antirachitisch behandelt. Ausserdem 
erhielten die Miitter gleichzeitig mit dieser Behandlung taglich 
eine frische Citrone (bei Genuss viel sonstigen Obstes ev. weniger 
Citronen). Als die Kinder dann geboren wurden, so wurden dieselben, 
mit Anfang in einer der ersten zwei Wochen (selten spiiter) und 
weiter wihrend des ganzen ersten und zweiten bezw. des grésseren 
Theiles des zweiten Lebensjahres kontinuierlich mit Lebertran bezw. 
Vigantol und (durchschnittlich bis zum Ende des 14. Lebensmo- 
nates) mit Citronensaft behandelt. Mit gewissen Zwischenzeiten 
wurden die Kinder klinisch und (dies gilt fiir 110 spezialbehandelte 
und 59 Kontrollkinder) auch réntgenologisch untersucht. Je jiinger 
die Kinder waren, in je kiirzeren Zwischenzeiten kamen sie zur Un- 
tersuchung wieder, obwohl wir bei weitem nicht, wie wir es ge- 
wiinscht hitten, so weit kamen, dass wir jedes Kind wahrend dessen 
ersten Lebensjahres einmal monatlich untersuchen konnten. Die 
Ziffern der Tabelle 1 in der Craniotabesuntersuchung deuten ja durch 
die Angaben iiber die Zah] der Kinder, die in den verschiedenen 
Lebensmonaten untersucht wurden, verglichen mit den Zahlen der 
iiberhaupt beobachteten Kinder, wie oft die Kinder zur Unter- 
suchung gebracht wurden. Ausser iiber die behandelten Fille, 
deren Gesammtzahl 134 Miitter und ihre 135 Kinder (eine Mutter 
hatte Zwillinge) ausmacht, verfiigen wir ins gesamt iiber 112 
Miitter und ihre 113 Kinder (auch hier eine Mutter mit Zwillingen), 
die einer Behandlung nicht unterzogen wurden und die also als 
Kontrollen dienen. Nach jedem oder jedem zweiten zu behandeln- 
den Fall wurde ein Kontrollfall genommen. 

Das von uns benutzte Material wurde durch das Entgegen- 
kommen des 1930 verstorbenen Kollegen Professor HJALMAR 
ForssNER in der Poliklinik fiir Schwangere erhalten, die der unten 
besonders genannten Entbindungsanstalt gehért. Die Miitter und 
die Kinder blieben wahrend der Beobachtung in ihren Heimen. 
Nur die Entbindungs- und Wochenbettszeit wurde in einer Ent- 
bindungsanstalt in Stockholm (mit wenigen Ausnahmen in der 
Allgemeinen Entbindungsanstalt, »Allminna Barnbérdshuset») 
zugebracht. Auch bei Krankheit wurden die Kinder in der 
Regel in ihren Heimen gepflegt mit Ausnahme von vereinzelten 
Fallen, welche bei solcher Gelegenheit Krankenhauspflege bedurften 
(sie wurden dabei beinahe immer in die piidiatrische Klinik des 
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Karolinschen Institutes im Allgemeinen Kinderheime, » Allminna 
Barnhuset», aufgenommen). 

Fiir die Uberwachung der Heime stand zu unserer Verfiigung 
eine (in der ersten Zeit zwei) in Kinderpflege und Kinderkranken 
pflege ausserordentlich gut ausgebildete Kinderpflegeschwestern 
Selbstverstindlich wurden diese Schwestern instruiert, solche 
Weisungen zu geben, dass die Kinder in ihren Heimen in befriedigen 
der Art gepflegt wurden. Dies schliesst auch ein, dass dariiber 
genaue Aufsicht gehalten wurde, dass alle Kinder, sowohl die 
behandelten wie die unbehandelten, bei der Brust ernaihrt wurden, 
so oft Méglichkeit hierfiir vorlag. Wo eine solche Mdglichkeit 
nicht vorhanden war, geschah die kiinstliche Erniihrung genau 
nach den Vorschriften, die der eine von uns (JUNDELL) in seiner 
kleinen volkstiimlichen Broschiire »Spida och ildre barns upp 
fédning och vard» (Ernihrung und Pflege von Siuglingen und 
iilteren Kindern) gegeben hat. Wo man zu Allaitement mixte 
Zufiucht nehmen konnte oder musste, wurde auch diese nach den 
in dieser Schrift gegebenen Regeln durchgefiihrt. Dasselbe gilt 
fiir die Entwéhnung und die Erniihrung nach der Entwéhnung. 
Hier soll bemerkt werden, dass die genannte Broschiire friihe Zu 
gabe von Beikost bezw. friihe Verabreichung von gemischter Kost 
(das letztere vom 9. oder 10. Lebensmonate an) befiirwortet. Es war 
der Schwester untersagt, ohne Vorschrift irgend welche Veriinde 
rungen in den in der Broschiire gegebenen Weisungen zu machen 
Solche Verinderungen waren ausserdem sehr selten von Noten, 
weil Ernihrungsstérungen unter den beobachteten Kindern sehr 
selten vorkamen. Wenn die Kinder iiberhaupt irgendwelche Zeichen 
von Krankheit darboten, so behandelte der eine von uns (JUNDELL) 
sie in den allermeisten Fallen persénlich. Durch alle diese Massnah 
men konnten wir mit grésster Sicherheit vermeiden, dass die 
verschiedenen Gruppen des Materiales verschieden ernihrt oder 
gepflegt wurden, wenn davon abgesehen wird, dass gewisse Kinder 
und ihre Miitter antirachitisch (und antiscorbutisch) behandelt 
wurden, wihrenddem andere Kinder und ihre Miitter, die Kon- 
trollfalle, keiner solchen Behandlung unterzogen wurden. So lange 
die Kinder weniger als ein Jahr alt waren, stattete die Schwester jede 
bis jede zweite Woche einen Besuch in den Heimen der Kinder 
ab. Spiiter weniger oft (im 2. Lebensjahre des Kindes ein Mal 
im Monat, spiter ein Mal in jedem Kvartal). Die Frequenz der 
Besuche wechselte indessen gemiss der Beschaffenheit der Heime. 
Wenn es sich um Heime mit Ordnung und mit zuverlissigen 
Miittern handelte, wurden die Besuche weniger oft abgestattet, 
sonst 6fter. Denjenigen Miittern und Kindern, die prophylak- 
tische Mittel (Lebertran bezw. Vigantol und Citrone) nehmen 
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sollten, wurden diese Mittel in geeigneten Mengen bei den 
Besuchen der Schwester zugeteilt. Durch Kenntnis der Be- 
schaffenheit und des Charakters der Heime und der Miitter und 
durch Beobachtungen der verbrauchten Mengen von den spezi- 
ellen Mitteln gelangte die Schwester zu einer, sicher sehr selten 
irrefiihrenden Auffassung iiber die Genauigkeit, mit welcher die 
vorgesehene Pflege und Behandlung durchgefiihrt worden war. 
Uber jeden Besuch und die dabei gemachten Beobachtungen 
fiihrte die Schwester genaue Notizen. Selbstverstiindlich, und dies 
ereignete sich besonders im Anfang, ging ein grosser Teil des Mate. 
rials verloren. Es handelte sich um Miitter, welche nicht hin- 
reichende Lust und hinreichendes Interesse dafiir hatten, unter 
der von uns angeordneten langdauernden Beobachtung zu stehen, 
oder um Falle, auf die wegen Verziehung weit entfernt oder 
dergleichen verzichtet werden musste. Ausserdem sind einige 
Fille ausgemustert, die nicht eine solche Zuverlissigkeit gezeigt 
hatten, dass sie in die Zusammenstellungen einbezogen werden 
diirften. Die oben genannten Ziffern, 134 (135) behandelte Fille 
und 112 (113) Kontrollfiille, reprisentieren also die fiir unsere 
Bearbeitung iiber die Zahncaries restierenden Fille. Die aller- 
meisten Fille in diesem verwendbaren Material gehéren zu Fa- 
milien aus der in oekonomischer Hinsicht guten oder wenigstens 
mittelguten Arbeiterschicht. 

Hinsichtlich der Durchfiihrung der prophylaktischen anti- 
rachitischen bezw. antiscorbutischen Behandlung gilt folgendes. 
Von den insgesamt 134 (135) behandelten Fillen wurden 104 
(105) mit Lebertran und 30 mit Vigantol behandelt. Die Dosie- 
rung geschah folgendermassen. Die Miitter bekamen Lebertran 
in einer Menge von 1 Essléffel 2 bis 3 Mal tiaglich bezw. Vigan- 
tol in einer Menge von insgesamt 10 Tropfen tiglich. Die Kin- 
der der mit Lebertran behandelten Miitter bekamen Lebertran 
mit Anfang in einer der ersten zwei Lebenswochen, selten spiter, 
und zwar in folgender Dosierung. Im ersten Lebensmonate 1 Theeléffel 
tiglich, im zweiten Lebensmonate 1 Theeldéffel 2 Mal tiglich, im 
dritten Lebensmonate sowie ununterbrochen spiter wihrend des gan- 
zen ersten und zweiten bezw. des grésseren Teiles des zweiten Le- 
bensjahres 1 Theeléffel 3 Mal taglich. In diesem Schema wurde doch 
am 1. Oktober 1929 die Veriinderung gemacht, dass kein Kind mehr 
als einen Theeléffel Lebertran pro die erhielt. Da indessen nur 6 der 
105 lebertranbehandelten Kinder nach dem 1. Oktober 1928 geboren 
waren (sonst waren alle diese Kinder in der Zeit Maj 1926—Sept. 
1928 geboren), so haben auch nur diese 6 Kinder wihrend des 
ersten Lebensjahres die genannte herabgesetzte Lebertranmenge 
erhalten. In der angedeuteten Weise wurden die Lebertrankinder 
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behandelt, bis sie durchschnittlich das Alter von 19 */4 Monate 
erreicht hatten. Vor dem Alter von 2 Jahren wurde doch die Leber- 
tranbehandlung der ersten Periode (und dies gilt auch der Behandlung 
mit Vigantol) selten in Spitherbst oder Friihwinter definitiv beendigt. 

Die Kinder der vigantolbehandelten Miitter erhielten folgende 
Vigantolmengen: Im ersten Lebensmonate 1 Tropfen 2 Mal tiig- 
lich, im zweiten Lebensmonate 2 Tropfen 2 Mal taglich und im 
dritten Lebensmonate sowie spiater 3 Tropfen 2 Mal taglich. Vom 
Anfang Oktober 1929 wurde die Vigantoldosierung so veriindert, 
dass alle Kinder nach Ende des zweiten Lebensmonates insgesamt 
5 Tropfen Vigantol taiglich bekamen. Weiter wurde nach Okto- 
ber 1929 eine 7-t&tige vigantolfreie Pause eingeschoben nach je 
einer 4-wéchigen Behandlung mit Vigantol. Abgesehen von 3 
Kindern, die spiiter geboren waren, sind alle vigantolbehandelten 
Kinder in der Zeit */:2 1928—**/9 1929 geboren und die 
selten spiter als in den ersten zwei Lebenswochen begonnene 
Vigantolbehandung wurde in der angedeuteten Weise fortgesetzt, 
bis die Kinder durchschnittlich 19 */s Monate alt waren. 

Hinsichtlich der Lebertran- bezw. Vigantolbehandlung der 
Miitter vor der Entbindung ist noch folgendes hinzuzufiigen. Die 
lebertranbehandelten Miitter erhielten Lebertran (2—3 Essloffel 
pro Tag) wihrend einer Zeit von 1—18 Wochen vor der Entbin- 
dung, in Durchschnitt wihrend 9,9 Wochen=69,2 Tage. Die genom- 
menen Lebertranmengen schwankten zwischen 200 und 3,350 gr; 
die durchschnittliche Menge war 1,183 gr pro Mutter. 

Die vigantolbehandelten Miitter bekamen Vigantol (10 Tropfen 
pro Tag) wiihrend einer Zeit, die zwischen 3 und 15 Wochen 
schwankte, in Durchschnitt wahrend 10,03 Wochen = 70,2 Tage. 
Die Vigantolmenge schwankte zwischen 10 und 80 kbem und 
war in Durchschnitt 43 kbem pro Mutter.* 

Ausser dem Lebertran, dem Tran unserer schwedischen Phar- 
makopoe, welcher zu dem besten norwegischen Tran gehdrt und des- 
sen terapeutische Wirkung einer von uns (JUNDELL) in der piidia 
trischen Klinik stetig kontrollierte, bezw. Vigantol erhielten die 
antirachitisch behandelten Miitter taglich eine Mittelmeer-Citrone 
bester Qualitét, deren Saft sie auspressten und tranken. Die 


' Bis Anfang Oktober 1929 wurde das Vigantolpriiparat benutzt, wel- 
ches zuerst von der Firma Merck in den Handel gebracht wurde. Spiter 
wurde das standardisierte (ungefiihr '/s so starke) Vigantolpriiparat derselben 
Firma benutzt. Alle die vigantolbehandelten Miitter ausser 3 waren mit 
dem flteren Priiparat behandelt worden. Mit den 3 Ausnahmen fiel nimlich 
ihre Entbindung in der Zeit von Ende Dezember 1928 bis Mitte Septem- 


ber 1929. 
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antirachitisch behandelten Kinder erhielten tiglich im ersten 
Lebensmonate 1, im zweiten Lebensmonate 2, im dritten Lebens- 
monate und spater bis zu Ende der Citronbehandlungszeit, das 
heisst durchschittlich bis zu Ende des 14. Lebensmonats, 5 
Theeléffel solchen frischen Citronensaftes. Miitter, die neben 
Citronen viel anderes Obst genossen, bekamen ev. weniger 
Citronen. Anstatt Citronen wurden den Miittern und Kindern ev. 
entsprechende Mengen Apfelsinen bester Qualitét gegeben. 

Soweit die Versuchs- und Beobachtungsanordnungen soeben 
geschildert wurden, ist, wie schon gesagt, die Darstellung, — 
abgesehen von einigen Veriinderungen, die nétig wurden teils 
durch spiiter ausgefiihrte Zifferzusammenstellungen, teils durch 
einige, fiir die Lésung der Hauptfrage doch immer unwesent- 
liche, Modificationen der Versuchsanordnung — ein Abdruck von 
dem was schon in der zitierten Arbeit iiber Craniotabes ange- 
fiihrt wurde. Was hier ergiinzt werden muss, sind nur An- 
gaben iiber die Grésse der Gesamtzufuhr von Lebertran bezw. 
Vigantol in den ersten zwei Lebensjahren oder richtiger den 
ersten 19*/s bezw. 19 Lebensmonaten der Kinder (vergleiche 
Fussnote 8S. 296). Durchschnittlich bekam jedes der 105 leber- 
tranbehandelten Kinder in der genannten durchschnittlichen 
Behandlungszeit von 19'/1 Monaten 2,780 gr Lebertran und 
jedes der 30 Vigantolbehandelten in der durchschnittlichen 
Behandlungszeit von 19 */s Monaten 81,50 ce Vigantol. Von 
dieser Menge Vigantol kam eine Durchschnittsmenge von 54,33 ce 
auf das standardisierte, spiitere Vigantolpriparat der Firma 
Merck und 27,17 ce auf das iltere, ungefiihr 5 mal so starke 
Vigantolpriiparat derselben Firma. 

Ausserdem sei betreffs des zweiten Lebensjahres der spezial- 
behandelten Kinder dasselbe widerholt, was — obwohl mit etwas 
anderen Worten, beziiglich der Sommerpausen in der Behand- 
lung — in der Fussnote 8. 296 angefiihrt wurde. Es bezieht sich 
darauf, dass eine dem dritten Geburtstage des Kindes niichst 
vorausgehende Friihlings-Sommerperiode oder eine solche Pe- 
riode, wenn der dritte Geburtstag darin fie], gew6hnlich behand- 
lungsfrei gemacht wurde. Fiel der dritte Geburtstag in den Spiit- 
herbst oder den Friihwinter, so wurde die Behandlung trotz er- 
reichtem Zwei-Jahresalter dagegen gewohnlich bis zum Anfang 
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des Friihlings fortgesetzt. Von den insgesamt 105 lebertranbehan- 
delten und 30 vigantolbehandelten Kindern machten 35 bezw. 2 
Kinder im zweiten Lebensjahre eine solche behandlungsfreie 
Friihlings-‘SSommerperiode durch. Vereinzelte Kinder machten 
sogar zwei solche behandlungsfreie Perioden durch, 

Wir kommen jetzt zum zweiten Hauptteil unserer Ver 
suche, welcher die Zeit des dritten Lebensjahres und die fol 
genden Jahre bis zum Alter von 8} Jahren umfasst. Die 
Schilderung der Versuchsanordnung in diesem Teil der Ver 
suche kann ziemlich kurz abgefasst werden. 

Die lebertranbehandelten- bezw. vigantolbehandelten Fiille 
wurden nach Schluss des ersten Versuchsteils, also im Anfang des 
dritten Lebensjahres auf zwei Gruppen verteilt, eine A-Gruppe 
und eine B-Gruppe. Wenn wir zuerst die leicht zu behan 
delnde B-Gruppe betrachten, so umfasst dieselbe 52 der ins 
gesamt 105 friiher lebertranbehandelten Kinder und 5 der 
insgesamt 30 friiher vigantolbehandelten Kinder. Diese 57 
Kinder der B-Gruppe wurden also keiner weiteren Spezialbe 
handlung unterzogen, sondern wurden von nun an nur wie die 
Kontrollkinder in ihren Heimen von der Kindepflegeschwester 
iiberwacht und wie alle unsere anderen Kindern mit gewissen 
Zwischenzeiten fiir medizinische bezw. odontologische Untersu 
chung eingestellt. 

Die A-Gruppe umfasst die anderen im ersten Hauptteil 
unserer Untersuchung spezialbehandelten Kinder, d. h. 53 
friiher lebertranbehandelte und 25 friiher vigantolbehandelte 
Kinder, also insgesamt 78 Kinder. Die erstgenannten 53 Kinder 
dieser A-Gruppe wurden wiihrend der sonnearmen Herbst-Win 
ter-zeiten mit Lebertran behandelt; die letztgenannten 25 Kinder 
dieser Gruppe wurden in zusiitzlichen Herbst-Winterkuren 
entweder mit Vigantol oder mit Ultranol behandelt. Die Ge- 
samtzahl dieser herbst-winterlichen zusitzlichen Behandlungs- 
perioden war fiir die 53 Lebertrankinder 174. Jedes dieser 
53 Kinder machte also durchschnittlich 3,3 solche zusiitzliche 
Herbst-Winterkuren mit Lebentranbehandlung durch. Die 25 
friiher mit Vigantol behandelten Kinder machten insgesamt 


89 und jedes einzelne von ihnen also durchschnittlich 3,7 
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herbst-winterliche Behandlungskuren durch. Doch wurde fiir 
diese 25 Kinder fiir die Kuren anstatt Lebertran entweder 
das standardisierte Vigantol oder das entsprechende Priparat 
Ultranol benutzt. 

Die durchschnittliche Dauer der einzelnen herbst-winterlichen 
Lebertrankur war genau 90 Tage und die tiigliche durchschnittlich 
verabreichte Lebertranmenge dabei 5,78 gr, fiir eine ganze 
90-tiigige Periode also durchschnittlich 520,2 gr Lebertran. 

Die Gesamtzahl der mit Vigantol bezw. Ultranol durchge- 
fiihrten zusiitzlichen Herbst-Winterkuren war bei den dieser 
Behandlung zugeordneten 25 Kindern, wie gesagt, 89. Bei 3 
von diesen Kindern und bei 6 von diesen 89 Kuren ist indessen 
die eine oder andere Unregelmiissigkeit im Verlauf der Kur 
vorgekommen (Quartzlampenbehandlung, Kombination mit De- 
caminbehandlung, liickenhafte Angaben), weshalb nur 22 Kin- 
der und 83 Kuren fiir die nihere Betrachtung verwertet wor- 
den sind. Von diesen 83 zusitzlichen Kuren wurden 21 mit 
standardisiertem Vigantol und 62 mit Ultranol durchgefiihrt. 
Wenn ein Kind sowohl Vigantol wie Ultranolkuren durchge- 
macht hat, waren die Vigantolkuren immer die zuerst an- 
gewandten, wiihrend die Ultranolkuren immer die spiiter 
folgenden waren. Das Ultranol wurde iiberhaupt erst von 
Anfang Februar 1933 fiir die Behandlung in den zusiitzlichen 
Kuren benutzt. Die durchschnittliche Dauer der 21 Vigantol- 
kuren war 172 Tage und die durchschnittliche verabreichte 
Menge (standardisierten) Vigantols war dabei 0,162 cc pro Tag 
und Kind, das heisst 4 Tropfen. Die durchschnittliche Dauer 
der 62 zusiitzlichen Ultranolperioden war, wie bei den ent- 
sprechenden Lebertrankuren, genau 90 Tage und die durch- 
schnittlich verabreichte Ultranolmenge pro Tag und Kind war 
0,183 ec, das heisst 6 Tropfen pro Tag und Kind. (1 ce Vi- 
gantol aus der Originaltropfflasche gegossen giebt 25 Tropfen 
und 1 ce Ultranol aus der Originalflasche der Fabrik (Aktien- 
gesellschaft Ferrosan) 32—33 Tropfen).' 


' Das von uns zuerst, d.h. bis Anfang Okt. 1929, benutzte Vigantol- 
priiparat (Merck) enthielt 25000 antirachitische Schutzeinheiten D-Vitamin 
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Da indessen in den 172 Behandlungstagen mit Vigantol 
und den 90 Behandlungstagen mit Ultranol 7 Tage dauernde 
behandlungsfreie Pausen nach je dreiwéchiger Behandlungszeit 
eingeschoben wurden und da die behandlungsfreien Tage hier 
nicht von den genannten Behandlunstagen der ganzen Herbst- 
Winterkur abgezogen sind, so miissen die erwihnten, durch 
Berechnung gefundenen tiiglichen Durchschnittsmengen Vigan- 
tol bezw. Ultranol mit ‘/s multpliziert werden, um den tatsiich- 
lich pro Tag verabreichten Durchschnittsmengen dieser Mittel 
zu entsprechen. Ausser den erwiihnten, bei Vigantol- und 
Ultranolbehandlung vorkommenden 7-tiigigen Behandlungspau- 
sen kamen aber — und dies letztere gilt auch von den Behandlun- 
gen mit Lebertran — linger dauernde Unterbrechungen in den 
Herbst-Winterkuren oft vor. Solche lingere Pausen wurden 
indessen nicht in die Behandlungszeit eingerechnet, sondern 
die der Pause vorangehende und die ihr nachfolgende Reihe 
von Behandlungstagen wurden addiert mit Vernachlissigung 
der zwischenliegenden liingeren Pause. Hiermit ist auch gesagt, 
dass auf eine Herbst-Winterzeit nur eine Herbst-Winterkur 
kommt und dass die Herbst-Winterkuren sich mit Zwischen- 
pro cc; das spiiter von uns verwendete Vigantolpriiparat, »das standardisierte 
Vigantol», derselben Firma enthielt pro cc 5000 solche Einheiten. Als 1 
Schutzeinheit D-Vitamin ist von der Fabrik (nach Scheunert-Schieblich 
diejenige niedrigste Menge eines jeweiligen Priiparates gesetzt, die unter 
gewissen Bedingungen der Enstehung experimenteller Rattenrachitis vorbeugen 
kann. Von Februar 1933 wurde in unseren Versuchen statt Vigantol Ultra- 
nol angewandt. Das Ultranel, wie Vigantol und viele andere antirachitische 
Priparate aus éliger Lésung von ultraviolettbestrahltem Ergosterin bestehend, 
wurde in der Zeit Februar 1933 bis Mai 1936, wihrend welcher es von uns 
verwendet wurde, von der Fabrik (Aktienges. Ferrosan) folgendermassen 
deklariert: 1 ce enthilt 25000 curative antirachitische D-Vitamineinheiten 
und ist damit in antirachitischer Effektivitit gleichwertig mit 100 cc Leber- 
tran (der Gehalt an curativen Ejinheiten in 1 cc Lebertran lag in vielen 
Versuchen bei z:a 250 curative Einheiten). Die Austitrierung der curativen 
Einheit geschieht an Ratten, bei denen Rachitis experimentell in vorgeschrie 
bener Weise hervorgerufen worden ist und als curative Einheitsdose wird die 
niedrigste Menge eines jeweiligen Priiparates gesetzt, die im Stande ist unter 
gewissen Voraussetzungen diese Rattenrachitis in gewisser bestimmter Zeit 
zu heilen (Vergl. GyOrGy: Die Behandlung und Verhiitung der Rachitis und 
Tetanie, Julius Springer, Berlin 1929, s. 202.) 
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zeiten von z:a einem Jahre folgten. Da die durchschnittliche 
Anzahl der Herbst-Winterkuren 3—4 pro Kind ausmacht und 
da mit solchen Kuren erst dann angefangen wurde, als die 
Kinder das Alter von z:a 2 Jahren erreicht hatten, so wurde 
bei der Gruppe von Kindern, die iiberhaupt herbstwinterliche 
Nachkuren erhielten, — diese Gruppe umfasst wie wir sahen 
insgesamt 78 Kinder — durchschnittlich das Alter von 5 
bezw. 6 Jahren erreicht, ehe die Spezialbehandlung definitiv 
beendet wurde. 

Das bisher gesagte ist in Tab. I mit einigen Fiillen illu- 
striert, um den Hauptgang der Untersuchung klarer zu machen. 
Die Fille, 4 an der Zahl, sind so ausgewiihlt, dass sie ziemlich 
gut die Durchschnittsverhiltnisse repriisentieren. Fall 1 und 
2 sind Fille, wo Spezialbehandlung nur in den ersten 2 
Lebensjahren vorgekommen ist. Bei Fall 3 und 4 wurde die 
Hauptbehandlungsperiode der ersten 2 Lebensjahre durch 
herbst-winterliche Behandlungskuren komplettiert, und zwar 
bei Fall 3 mit Lebertran und bei Fall 4 mit Vigantol bezw. 
Ultranol. 


Die in der Tab. I verzeichneten Daten repriisentieren — auch 
wenn man von den Aufzeichnungen absieht, welche die Zahn- 
befunde betreffen und welche die Grundlage fiir die Zusammen- 
stellungen in den untenstehenden Tabellen II und III bilden — 
nur einen Bruchteil der in unseren Journalen iiber das klinische 
Material eingetragenen Notizen. Es finden sich niamlich hier 
ausserdem Aufzeichnungen iiber den Gesundheitszustand und die 
Gravidititsbeschwerden der Miitter, iiber ihre Kost mit besonderer 
Riicksicht auf den Milchverbrauch pro Tag wihrend der Schwan- 
gerschaft und der Lactation, iiber die Ernihrung, Entwicklung, 
den allgemeinen Gesundheitszustand und die speziellen Krank- 
heiten der Kinder wiihrend der Beobachtungszeit (u. a. auch 
Aufzeichnungen iiber klinische und réntgenologische Beobachtungen 
betreffs Ossifikationsstérungen, sowie iiber klinische, réntgenolo- 
gische und elektrocardiagraphische Herzbefunde), ausserdem Auf- 
zeichnungen iiber die Wohnungsverhiltnisse in den Familien 
unserer Kinder ete. Es wird sich wohl verlohnen, wenigstens 
gewisse Teile dieser Notizen spiter zu bearbeiten und zu verdffent- 
lichen. Andere Teile derselben, nimlich die Notizen iiber Cranio- 
tabes bezw. andere Schiidelweichheiten und iiber Rachitis sind 
schon friiher veréffentlicht worden, nimlich in der zitierten Ar- 
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Tab. I. 


BILLING 


Mehrere, durch Klammern zusammengefasste Zeilen, gehéren derselben 
Behandlungsperiode. 
Fall Behandlungszeit Art der Behandlung Meng 
1. Journalnr. F. 33. 
Mutter I-para, geboren '*/» 1903/f */s 1926—**/o 1926 \| Lebertran 1000 gm 
\ 1926—*"o 1926 J Citronen 56 Sti 
Kind I. L., 9, geboren 1926, 710 1926—"*/s 1928 Lebertran 3200 gm 
Geburtsgew. 3270 gm L 7/10 1926—** 12 1927 J Citronen 127 Sti 
2. Journalnr. V. 25. 
Mutter I1-para, geboren 1929—'*/s 1929 \| Vigantol, Altpriip. 50 ce 
1901 L7*/1 1929—"*/s 1929 J| Citronen 48 Sti 
Kind R.C.,o%, geboren **/s 1929, 1929—**/10 1929 )| Vigantol, Altpriip. 50 ce 
Geburtsgew. 3800 gm 89/10 1929—"*/s 1931 . standard. 55 
26/3 1929—'*/s 1930 || Citronen 113 Sti 
3. Journalnr. F. 269. 
Mutter Il-para,geboren'®/21897 *7/s 1930—**/s 1930 )| Lebertran 1400 gm 
1930—**/s 1930 Citronen 
wihrend 
Grav. 
Kind M.1.,2, geboren **/s 1930, /, 1930—**6 1931 )| Lebertran 1350 gm 
Geburtsgew. 3750 1931—*"'s 1932 750 
1930— 1931 || Citronen 78 St 
15/10 1932—"4/s 1933 | Lebertran 1800 gn 
18/11 1933—'*/s 1934 » 900 
72/10 1934—"*/2 1935 1200 
"5/11 19385—"*/2 1936 » 700 
4. Journalnr. V. 9. 
Mutter I-para, geboren */121928—"*/2 1929 \| Vigantol, Altpriip. 50 ce 
1909 L 3/12 1928— 4/2 1929 J) Citronen 42 Stiick 
sonstige 
wihren 
Grav 
Kind I. B., 2, geboren **/2 5/3 1929—"'/» 1929 )| Vigantol, Altpriip. 25 ce 
1929, Geburtsgew. 3350 gm | 12/9 1929—*/11 1930 | Vigantol, standard.| 65 
1931— '/4 1931 | 10 
1929—"*/; 1930 )| Citronen 80 St 
®/11 19381—*°/a 1932 | Vigantol, standard. 25 ec 
5/12 1932—'*/4 1933 | Ultranol 15 
15/19 1933— '/e 1934 15 
6/10 19384—"*/2 1935 15 
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beit »Die klinische Bedeutung der Craniotabes», eine Arbeit die 
eigentlich ein Teil der vorliegenden Darstellung ist und die des- 
halb hier teilweise wiedergegeben werden musste. 


Die vorliegende Darstellung bezweckt indessen nur kurz 
und klar die Frage zu beantworten, deren Lésung wir uns 
als Hauptziel beim Beginn der Untersuchung gestellt hatten. 
Diese Frage lautete folgendermassen: Ist es mdglich, der als 
Zahnearies bezeichneten Knochenkrankheit durch dieselben mo- 
dernen dietitischen und medizinischen Massnahmen beizukom- 
men, wie diejenigen, die mit so grossem Erfolg gegen Rachitis 
verwendet werden. Die Antwort auf diese Frage finden wir 
in den Tabb. II und III, wo die Notizen iiber die in unserem 
Material erhobenen Zahnbefunde zusammengestellt worden sind. 

Eine richtige Beurteilung der Ziffern dieser Tabellen setzt 
indessen voraus, dass der Leser weiss, welche Regeln beim 
Verzeichnen und Berechnen der Zahnbefunde, befolgt worden 
sind. Zuerst ist dann zu bemerken, dass die Befunde betreffs 
der Milchziihne selbsverstiindlich getrennt von denjenigen be- 
treffs der bestiindigen Zihne notiert und berechnet wurden. 
In Bezug auf die Milchzihne wurde bei jeder odontologischen 
Untersuchung fiir jedes Gebiss verzeichnet: Der Zustand jedes 
einzelnen sichtbahren Zahnes, die Gesamtzehl der durchge- 
brochenen, der physiologisch weggefallenen und der im Gebiss 
vorhandenen, dem Auge sichtbaren Ziihne, sowie die Gesamtzahl 
der mit offenen Cavitiiten versehenen, der gefiillten und der 
extrahierten Ziihne. Beim Berechnen der Prozente geschiidig- 
ter Ziihne (die Bezeichnung geschidigter Zahn ist in unserem 
Material identisch mit der Bezeichnung durch Caries geschii- 
digter Zahn, sei es, dass offene Cavitiit vorlag oder dass der 
Zahn gefiillt worden war oder dass die Zahnaffektion Extrak- 
tion des Zahnes verursacht hatte) wurde folgendermassen vor- 
gegangen. Die Gesamtzahl geschddigter Zahne (die Zihne mit 
offenen Cavitiiten + die Zihne mit gefiillten Cavitiiten + die 
extrahierten Ziihne), mit 100 multipliziert, wurde mit einer Zahl 
dividiert, die so erhalten worden war, dass von der Gesamtzahl 
durchgebrochener Zihne die Zahl der physiologisch weggefallenen 
(und desshalb mit Hinsicht auf Caries nicht beurteilbaren) 

21—3948. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Zihne abgezogen wurde. Die durch diese Division gewonnene 
Quote ist hier als %-Zahl geschiidigter Ziihne bezeichnet und 
als Mass der Cariesfrequenz gesetzt worden. 

Die angedeutete Berechnungsweise enthilt eine Fehler- 
quelle, und zwar desshalb weil auch eine genaue Anamnese 
und eine genaue objektive Untersuchung der betreffenden Teile 
der Alveolarriinder nicht die Méglichkeit ausschliessen, dass 
man eine Zahnextraktion annimmt, wo es sich in Wirklichkeit 
um einen physiologischen Wegfall gehandelt hat oder um- 
gekehrt. Extraktionen von Milchzihnen waren aber in un- 
serem Material mit Sicherheit seltene Vorkomnisse. Noch in 
der Altersgruppe 5;6—6;6' lagen die %-Ziffern fiir die Ex- 
traktionen, welche Ziffern ja die Summen aller wiihrend der 
verflossenen Lebenszeit extrahierten Zihne repriisentieren, 
sowohl in der spezialbehandelten Gruppe wie in der Kontroll- 
gruppe unter 1% der durchgebrochenen Zihne. Da hierzu 
kommt, dass die angedeutete Fehlerquelle sich in recht gleichem 
Mass bei beiden Gruppen hat auswirken miissen, dies um so 
mehr als derselbe Zahnarzt mit wenigen Ausnahmen alle Zahn- 
befunde aufgenommen hat, so kann man getrost von der an- 
gedeuteten Fehlerquelle absehen. 

Fiir die bestiindigen Zihne gilt beziiglich der Registrierung 
der Befunde und der darauf fussenden Berechnungen dasselbe 
wie das iiber die Milchziihne gesagte. Da indessen der Posten 
physiologischer Wegfall bei den bestiindigen Zihnen nicht 
existiert, gestalteten sich die Aufzeichnungen und Berechnungen 
hier einfacher und kam die Differentialdiagnose physiologischer 
Zahnwegfall oder Extraktion nicht in Betracht. 

Fiir jeden durchgebrochenen Zahn fiir sich wurde indessen, 
soweit es sich nicht um physiologischen Wegfall handelte, 
nicht nur existierender bezw. friiher vorhandener Cariesschaden, 
sondern auch der Grad der Cariesschiidigung notiert, wobei 
die Abschiitzung folgendermassen geschah: Fiir einen gefiillten 
Zahn 2 Points, fiir einen extrahierten Zahn 3 Points und fiir 

' Wie jetzt iiblich ist die Altersangabe der Kinder in der Form 
0;6;15 =im Alter von 6 Monaten und 15 Tagen; 5; 6; 12 = erreichtes Alter 
von 5 Jahren 6 Monaten und 12 Tagen. 
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Ziihne mit offenen Cavitdten 1—3 Points je nach der Ausdehnung 
des Cariesschadens in dem betreffenden Zahn. Die Summe aller 
Points bei einem Individuum bezw. einer Gruppe von Individuen, 
dividiert mit der Zah] der iiberhaupt bei dem betreffenden Indivi- 
duum bezw. bei der Gruppe durchgebrochenen Ziihne nach vorher- 
gehender Subtraktion der Zahl physiologisch weggefallener 
Zihne, ist gleich der Anzahl Points pro durchgebrochener, nicht 
weggefallener Zahn. Diese Quote ist hier als Cartesindex be- 
zeichnet worden. Der so gefundene Cariesindex hat wohl keinen 
entscheidenden Wert, weil es sich hier um wesentlich subjektive 
Schiitzungen handelt, aber trotzdem schien es uns motiviert 
die angedeuteten Indices hier anzugeben, weil alle diejenigen 
Schiitzungen, die bei der Berechnung der Indizes iiberhaupt 
verwendet worden sind, von einem und demselben Zahnarzt 
(INcrip LenanpeErR) ausgefiihrt worden sind. 

Ehe wir jetzt auf die Tabellen II und III verweisen, zuletzt 
folgende wichtige Bemerkung. So lange die Kinder unseres 
Materials im Vorschulalter standen, wurden sie von den Eltern 
sehr selten zu zahniirztlicher Behandlung gebracht. Kam dies 
doch vor, so war es beinahe nur, wenn acute Zahnaffektionen 
dazu zwangen, und auch dies zuweilen erst, nachdem wir Zahn- 
behandlung empfolen hatten. Desshalb ist auch in unserem 
Material die Zahl von Fiillungen und Extraktionen sehr klein. 
In den letzten Vorschuljahren (in den Altersjahren 4;6—5;6 
und 5;6—6;6) lagen die Totalziffern fiir die bis dahin ge- 
fiillten und extrahierten Milchziihne zwischen z:a 1 und 3 '/: % 
aller durchgebrochener Zihne, Ziffern, die, verglichen mit den 
in den Tabellen II und III verzeichneten hohen Zahlen fiir 
die Cariesfrequenz der Milchziihne in diesen Jahren, davon 
zeugen, dass Zahnbehandlung im Vorschulalter in unserem 
Kindermaterial keine nennenswerte Rolle gespielt hat. Nach 
der Einschulung — diese geschieht bei uns normalerweise in 
dem Jahr, wo die Kinder das siebente Lebensjahr erreichen — 
kamen unsere Kinder mit vereinzelten Ausnahmen in die 
Volksschulen Stockholms oder angrenzender Gemeinden und 
wurden in die in diesen Schulen angeordnete Schulzahnpflege 
einbezogen. Als Folge der zahnirztlichen Versorgung dort 


Lil LAA 


Gresamtzahl dei i tel nyen der n Il und II! aufgenomy) nen 
135 (68 Knaben und 67 Midchen), die spezialbehandelt wurden, und 113 (63 Knaben und 50 Midchen), die so nicht behandelt 
wurden. Uber die Altersbezeichnungen in den Tabb. II und III siehe Fussnote 8. 308 Uber die Bezeichnungen Caries- 


frequenz und Cariesindex siehe Text 8. 307—309. 


Tal aes Cariesfrequenz % | , | Cariesfrequenz % | o 
| 
Tab. IT. 
6—4; 6| Behandelte| 58 57 115 85.10 3; 5; 21 | 3; 7; 24 | 23.40) 25.93, 24.96 
| |Kontrollen| 653 41 94 | 83.19 | 3;6;23 3;6; 5 | 24.12] 25.39) 24.68 
| | | 
\4;6—6; 6) Behandelte 62 64 126 93.24 | 5;6; 9 | 5; 5; 28 | 43.18] 45.90! 44.52 
Ss | Kontrollen! 58 43 | 101 | 89.89 | 5;5;19 | 5; 6; 16 | 39.95 | 49.27] 43.95 
4 |6;6—8;6 Behandelte 57 | 563 | 110 | 81.40 | 7;6;16 7;8; 0 | 59.00 7.32 | 62.838 29.77 | 32.60 | 31.21 
a | |Kontrollen| 45 33 | 78 | 69.03 | 7; 6; 24 | 7; 6; 23 | 56.13 | 66.00} 60.29 27.11 | 27.90 | 27.52 
a 
5 Tab. IIT. 
|2;6—3;6| Behandelte| 32 | 31 63 46.62 | 2; 9; 3|2;11; 6 | 16.72| 14.85| 15.55 | 0.22 
|Kontrollen| 31 | 25 56 | 49.56 3; 0; 10! 2; 11; 20 | 14.49} 16.00 | 0.30 
13; 6—4 ; Behandelte, 41 4: 84 62.16 4; 0; 25 4; 2; 0 | 29.60 | 34.18] 31.94 | 0.6% 
Kontrollen| 34 26 | 60 53.10 | 4; 0; 20/4; 0; 13 | 32.57 32.50 | 32.01 | 0.68 
4;6—5;6)Behandelte| 39 | 41 | 80 | 59.20 | 5; 1; 1 5; 1;16 41.97 40.94) 41.44 | 0.92 
Kontrollen| 33 25 58 61.388 | 4;11; 15) 5; 0; 12 | 37.08 45.78 40.83 | 0.86 
15; 6—6; 6 Behandelte, 33 31 64 47.36 | 6; 0; 15 | 5;11; 23 | 44.70 | 53.82] 48.70 | 1.08 
|Kontrollen| 3% 25 58 51.88 | 5;11; 24 6; 0; 11 | 42.97 | 53.02) 47.25 10 
16; 6B—7;6 Behandelte| 33 25 58 42.92 |7; 1; 0; 8 | 55.09 65.67 | 59.70 61 | 23.75 | 34.50) 28.57 0.43 
Kontrollen| 28 | 22 | 50 44.295 |7; 0;25 7; 1; 6 | 61.22/ 64.83 | 


58 | 33.80 31.74 | 32.67 0.50 
54 | 30.64! 32.67! 31.57 0.45 
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56.47 1.80 | 20.95 | 21.28) 21.10 0.40 
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7;6—8; 6) Behandelte| 37 39 76 56.24 | 8; 0;16)8; 1; 0 63.52, 68.10) 65.76 
8; 8; 0; 11 | 63.22 | 68.06 | 65.34 


|Kontrollen| 29 22 51 45.14 
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wurden nun die Gebisse unserer Kinder in derselben Ausdehnung 
wie diejenigen der anderen Schulkinder der resp. Gemeinden 
behandelt. Dass ein eventueller, durch die zahniirtzliche Be- 
handlung bedingter Einhalt der Caries — durch eventuell ver- 
schiedene Ausdehnung der Behandlung in unseren zwei Kinder- 
gruppen — in diesen Gruppen zu verschieden starker Geltung 
gekommen sein kénnte, ist a priori héchst unwahrscheinlich 
und wird ausserdem durch folgende Ziffern und Verhiiltnisse 
widerlegt. Im Alter 6;6—7;6 (= dem ersten Schuljahre) 
wurden 6.58 % der bestiindigen Ziaihne unserer spezialbehandelten 
Kindergruppe und 6.27 % der bestiindigen Ziihne der Kontroll- 
gruppe mit Fiillungen oder Extraktionen behandelt. Die ent- 
sprechenden Ziffern fiir das Alter 7; 6—8; 6 (dem zweiten Schul- 
jahre) waren 19.80 und 22.42%. (Die schulzahnirtzliche Be- 
handlung. umfasst in den hier in Frage kommenden Schulen 
vor allem die bestiindigen Ziihne, welche fast ausschliesslich mit 
Fiillungen behandelt werden; Extraktionen von solchen sind 
héchst seltene Ausnahmen). Wir sehen, dass die Zifferdifferenzen 
belanglos sind, und ausserdem dass die Zeitspanne fiir eine 
nennenswerte eventuelle Auswirkung der Schulzahnpflege zu kurz 
ist (der wesentlichste Teil dieser Zeitspanne umfasst ja nur eine 
geringere oder gréssere Anzahl von Monaten des Altersjahres 7; 
6—8; 6). Aus dem gesagten geht mit Sicherheit hervor, dass die 
in unserem Material ausgefiihrten Zahnbehandlungen fiir die 
Diskussion der hier vorliegenden Hauptfrage ganz bedeutungs- 
los sind. 

Die Zifferzusammenstellungen in den Tabellen II und III, 
denen wir uns jetzt zuwenden, zeigen klar und deutlich, dass die 
in unseren obenstehenden Versuchen gepriifte, friih eingesetzte 
und langdauernde Behandlung mit antirachitischen und anti- 
scorbutischen Mitteln nicht in geringstem Mass im Stande war 
der Entstehung und dem Fortschreiten der Zahncaries vorzu- 
beugen. Andererseits hat diese Behandlung der Zahncaries auch 
keinen Vorschub geleistet. Sie hat sich der Zahncaries gegen- 
iiber als ganz irrelevant gezeigt. 

Eine nihere Diskussion iiber unsre Versuche und deren 
Ergebnisse wird bei spiiterer Gelegenheit erfolgen. Weil eine 
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solche spitere, mehr eingehende oder Spezialfragen behandelnde 
Erérterung es ev. wiinschenswert machen kann, dass unser 
Material von Kindern auch in Gruppen zusammengefasst ist, 
die je mehr als 1 Altersjahr umschliessen, ist das Gesamt- 
material von Kindern schon hier teils in Zweijahrsgruppen 
(Tab. II), teils in Einjahrsgruppen (Tab. III) aufgestellt 
worden. 


Zusammenfassung. 


Der Arbeitsplan ging darauf aus, zu untersuchen, ob die 
Zahnearies verhindert oder sonst beeinflusst werden kénnte 
durch dieselben diitetischen und medizinischen Massnahmen, 
die dank der modernen Forschung fiir die Prophylaxe und Be- 
handlung der Rachitis zu Gebote standen. Die Untersuchung 
fing im Miirz 1926 an und wurde im Sommer 1936 abgeschlossen. 

Eine gewisse Zahl schwangerer Miitter wurde wiihrend der 
letzten Zeit der Schwangerschaft, durchschnittlich wiihrend der 
letzten 10 Wochen derselben, mit Lebertran (2—3 Essloffel pro 
Tag) oder Vigantol (10 Tropfen des Altpriiparates pro Tag) be- 
handelt und zugleich auch mit Zitronen. Die von diesen 
Miittern geborenen Kinder wurden wihrend des ganzen ersten 
und des gréssten Teils des zweiten Lebensjahres auch mit 
Lebertran (in den 2 ersten Lebensmonaten 1—2, spiiter 3 Te 
léffel pro Tag) oder Vigantol (in den 2 ersten Lebensmonaten 
2—4, spiiter 6—5 Tropfen Altvigantol pro Tag) behandelt und 
durchschnittlich bis zu Ende des 14. Lebensmonates ausser- 
dem mit Zitronensaft. Nach Ausschaltung aller wegen verschie- 
dener Ursachen fiir die Zusammenstellungen ungeeigneten Fille 
besteht das Material aus 135 in solcher Art behandelten Kindern. 
Diese 135 Kinder wurden nach erreichtem Alter von 2 Jahren 
in zwei Untergruppen verteilt, von denen die eine, 57 Kinder 
umfassend, keiner weiteren Sonderbehandlung unterzogen wur- 
den, wiihrenddem die andere Untergruppe, 78 Kinder umfassend, 
durchschnittlich 3 '/2 mal eine Herbst-Winterkur mit Lebertran- 
bezw. Vigantol- oder Ultranolbehandlung durchmachten. Eine 
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solche Herbst-Winterkur umfasste durchschnittlich 90 Tage pro 
Herbst-Winterzeit, falls es sich um Behandlung mit Lebertran 
(5.78 gm pro Tag) oder Ultranol (0.183 ce pro Tag) handelte und 
172 Tage, falls die Behandlung mit Vigantol (0.162 ce standard. 
Vigantol pro Tag) ausgefiihrt wurde. 

Als Kontrollmaterial zu diesen lingere oder kiirzere Zeit 
behandelten Fiillen stehen uns nach Ausschaltung aller fiir die 
Betrachtung ungeeigneten Fille zur Verfiigung 113 Kontroll- 
kinder, wo weder Mutter noch Kind irgend welche fiir die 
hier vorliegende Frage zu beriicksichtigende Spezialbehandlung 
erhielt. 

Bei der Ernihrung und Pflege aller hier erwihnten Kinder 
wurde das von einem von uns (JunpE.) verfasste Biichlein 
»Spiida och iildre barns uppfédning och vard» (Ernihrung und 
Pflege der Siiuglinge und der iilteren Kinder) so weit méglich 
befolgt. Gemiiss den Regeln dieser Anleitung bekamen die 
Kinder schon vom Anfang des 4. Lebensqvartals gemischte 
Kost mit Fisch, Fleisch, Eier, Gemiise, Obst u.s. w., alles 
natiirlicher Weise in geeigneter Zubereitung. 

Alle Kinder wurden in ihren Heimen gepflegt und wurden 
durch Besuche sehr erfahrener, von uns dafiir besonders an- 
gestellter Kinderpflegeschwestern iiberwacht. Die von den 
Miittern und Kindern einzunehmenden medizinischen Priparate 
wurden den Miittern in kleineren Mengen bei den Besuchen 
eingehindigt mit miindlichen Vorschriften iiber die Verwen- 
dungsweise. Zahnbehandlung wurde so weit als méglich ver- 
mieden und kam im Vorschulalter sehr selten in Frage. _Beim 
Kintritt in die Schule wurden unsere Kinder, wie die anderen 
Schulkinder, von der Schulzahnpflege versorgt, womit gesagt 
ist, dass besonders ihre cariierten bestiindigen Ziihne gewéhn- 
lich recht bald gefiillt wurden. 

Mit geeigneten Zwischenzeiten wurden die Kinder fiir die 
medizinischen und odontologischen Untersuchungen bei uns 
eingestellt. Dies wurde soweit als méglich so lange durch- 
gefiihrt, bis die Kinder das Alter von 7'/2 bis 8'/2 Jahren er- 
reicht hatten. 
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Die Zusammenstellungen iiber die Zahnbefunde zeigen 
klar und eindeutig, dass die Ausbreitung der Zahncaries nicht 


im geringsten Mass durch die beschriebene spezielle Behand- 
lung beeinflusst wurde, und zwar gilt dies sowohl die Milch- 


ziihne wie die bestiindigen Ziihne. 
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Untersuchungen liber die hduslichen Verhdltnisse der 
sog. untergewichtigen Schulkinder. 


Von 
ARMAS RUOTSALAINEN. 


In den finnisch-sprachigen Schulen der Stadt Helsinki habe 
ich schon friiher speziell die Frage des sog. Untergewichts 
der Schulkinder studiert und einen Teil der Resultate dieser 
meiner Untersuchungen in der Zeitschrift »Acta Pzdiatrica’ 
(Vol. XXI 1937) unter dem Titel »Studien an sog. unterge- 
wichtigen Schulkindern» publiziert. Gegenstand meiner Unter- 
suchungen waren insgesamt 457 »untergewichtige» Schulkinder 
(248 Knaben und 209 Miidchen). Bei diesen Untersuchungen, 
deren Zweck es war, eingehender als gewohnlich klarzulegen, 
wie diese »untergewichtigen» Schiiler eigentlich beschaffen sind, 
und wie es sich zumal mit ihrem Ernihrungszustand und ihrer 
Muskulatur verhilt, konstatierte ich u. a. folgendes: 

Die Beurteilung des Ernihrungszustandes mittels der direk- 
ten Messung der Dicke des Hautfettpolsters nach der zuerst 
von OxrpeR angegebenen und spiiter u. a. von Kornretp und 
ScHtLuteR in grossem Massstabe angewandten Methode ergab 
als Resultat, dass bei insgesamt 47% ein mittelguter, bei 13 % 
ein besserer und bei 40 % aller untersuchten Schiiler zusammen 
ein schlechterer Ernihrungszustand vorlag. 

Unter den untergewichtigen Schulkindern habe ich hierbei 
eine erhebliche Menge in gutem Ernihrungszustand, ja sogar 
in sehr gutem Zustand befindliche Kinder angetroffen und 
andrerseits eine bedeutende Anzahl solcher, deren Ernihrungs- 
zustand ziemlich schlecht oder schlecht war. An Hand dieser 
Tatsache betonte ich ausdriicklich, dass Untergewicht nicht 
dasselbe wie Untererndhrung ist, sondern nur ein bestimmtes 
Verhaltnis zwischen Ldnge und Gewicht bedeutet. 
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Die Beurteilung der Michtigkeit der Muskulatur nach dem 
von Kornrevp und angegebenen Verfahren ergab, 
dass bei untergewichtigen Schulkindern eine schwicher als 
mittelkriftig entwickelte Muskulatur in 65—72% der Fiille 
vorhanden war. Andrerseits befanden sich unter ihnen auch 
solche mit kriftig entwickelter Muskulatur. 

Gleichzeitig konstatierte ich, dass der Allgemeinzustand 
der sog. untergewichtigen Schulkinder nicht immer schlecht 
und mangelhaft ist, sondern oft auch befriedigend, zeitweise 
sogar sehr gut sein kann. 

Insbesondere machte ich darauf aufmerksam, dass der In- 
dex, der den Grad des Untergewichts ausweist, gewéhnlich 
kein zutreffendes Bild iiber den physischen Zustand eines 
Schulkindes liefert, und dass man lediglich an Hand desselben 
ohne Spezialuntersuchungen den Gesundheitszustand eines Schii- 
lers nicht als schlecht oder mangelhaft beurteilen darf. 

Allgemein hat der Glaube geherrscht, dass die wichtigsten 
Ursachen der »Untergewichtigkeit» vor allem in knapper Er- 
nihrung, mangelhaften hiiuslichen Verhiiltnissen, dumpfer Luft, 
ungeniigendem Schlaf, Mangel an ausreichender Bewegung 
u. dgl. Umstiinden zu suchen sind. Ausgehend von dieser 
Grundlage hat man denn auch versucht, den Untergewichts- 
zustand der Schulkinder dadurch zu korrigieren, dass man 
die Schwankungen des Untergewichts mit Hilfe hiiufiger, zu 
bestimmten Zeiten stattfindender Gewichts- und Liingenmes- 
sungen verfolgt und sich bemiiht hat, wihrend dieser Zeit auf 
eine Verbesserung der in dem Heim der betreffenden Kinder 
vermuteten Missstiinde hinzuwirken. In der letzterwiihnten 
Absicht ist an die Eltern und Pfleger derartiger Kinder volle 
dreimal im Jahre ein eigens dafiir gedrucktes Anweisungs- 
formular geschickt worden, in welchem Gewicht, Linge und 
Grad des Untergewichts bei dem betreffenden Schiiler mit- 
geteilt sind. Gleichzeitig sind gewisse Behandlungsvorschriften 
fiir das Heim erteilt worden. In den finnisch-sprachigen 
Volksschulen der Stadt Helsinki haben die Formulare folgendes 
Aussehen: 
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Der Schiller. . . . . . .der. . . . . . -Schule wiegt nach der 
am 193 vorgenommenen Wdgung im Hinblick auf seine Liinge .. . kg 
zu wenig. 

Gewicht. . . . . kg. 


Die Schulschwester. 


Beziiglich der Pflege des Schiilers ist folgendes zu beachten; 
Der Schiiler soll seine Mahlzeiten zu regelmiissigen Zeiten ein- 


nehmen. 
Der Schiiler soll spitestens um.... Uhr zu Bett gehen. 
Der Schiiler soll sich taglich wenigstens 2 Stunden im Freien 
aufhalten. 


Der Schiiler darf niemals morgens Kaffee auf niichternen Magen 
trinken und soll das Kaffeetrinken auch sonst méglichst ein- 
schrinken. 


Es ist zuzugeben, dass eine allzu knappe Ernihrung sowie 
gewisse hygienische Missstiinde in den hiiuslichen Verhiiltnissen 
ungiinstig auf den Zustand der Schulkinder einwirken kénnen. 
Aber das ist nicht immer der Fall, und die erwihnten Fak- 
toren sind nicht die allein in Betracht kommenden. Man 
muss nimlich dessen eingedenk sein, dass ein betrichtlicher 
Teil der untergewichtigen Schiiler aus Hiiusern stammt, wo 
es Essen in Hiille und Fiille gibt und dem Kinde Luft, Rein- 
lichkeit und jede Art Fiirsorge in ausreichendem Masse zur 
Verfiigung stehen. Dennoch lehrt die Erfahrung, dass auch 
die Kinder aus solchen Hiiusern jahrelang untergewichtig 
bleiben, obwohl man ihren Zustand mit allen méglichen Mit- 
teln zu verbessern versucht. 

Mit Hilfe der oben angefiihrten Massnahmen hat man sich 
also bestrebt, auf das Heim der untergewichtigen Schiiler 
einzuwirken, und gehofft, den Zustand der betreffenden Kinder 
dadurch in der gewiinschten Richtung veriindern zu kénnen. 
Aber die Erfahrung hat gezeigt, — worauf ich schon friiher 
aufmerksam gemacht habe —, dass die Methoden, die auch 
in unserm Lande — nach den aus Schweden und Norwegen 
erhaltenen Vorbildern — iiber 10 Jahre zur Verbesserung des 
Zustands der untergewichtigen Schulkinder angewandt worden 
sind, nicht die erhofften Resultate gezeitigt haben. Wenigstens 
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im nordlichen Distrikt der finnisch-sprachigen Volksschulen 
der Stadt Helsinki, der das Gebiet meiner schulirztlichen 
Titigkeit darstellt, und dessen Schiilerzahl etwa 5,000—6,000 
betragen hat, ist in den Prozentsiitzen der untergewichtigen 
Schulkinder wiihrend der Jahre 1927—1934 keine Abnahme 
erfolgt und auch spiiter nicht, wie man hiitte erwarten sollen. 
Der Gehalt an untergewichtigen Schiilern hat in diesen Schulen 
zwischen 10.0 und 20.3% variiert. In den erwihnten Prozent- 
siitzen sind regellose Schwankungen zu bemerken, bald Anstiege, 
bald Abfiille, aber keine direkte Tendenz in giinstiger Richtung. 

Da also die auf die Fiirsorge der untergewichtigen Schul- 
kinder gerichteten Massnahmen, wenigstens in meinem schul- 
irztlichen Bezirk in Helsinki, nicht die erwarteten Resultate 
gebracht haben, diirften die mit dem Untergewicht verbunde- 
nen verschiedenen Fragen eingehende Untersuchung verdienen. 
Auf die Ergebnisse meiner Untersuchungen in bezug auf den 
physischen Zustand der als untergewichtig festgestellten Schii- 
ler habe ich bereits oben kurz verwiesen. 

Zu dem Plan meiner Untersuchungen gehérte auch der 
Versuch, die Ursachen zu ermitteln, die méglicherweise die Ent- 
stehung des Untergewichts veranlassen und seine Entwicklung 
JSordern kinnen, sowie die eingehende Nachpriifung gewisser 
vermuteter Ursachen. 


In dieser Absicht versuchte ich mir durch Befragen der Miitter 
iiber die hauslichen Verhadltnisse des Schiilers, seine Geburt, 
Ernihrung, seinen Aufenthalt im Freien und auf dem Lande, 
die von ihm durchgemachten Krankheiten und aihnliche Umstiinde 
Aufschluss zu verschaffen. Bei diesen Erkundigungen wurde u. a. 
auf folgende Umstinde Gewicht gelegt: Anzahl der Zimmer, 
Beschaffenheit der Wohnung, Anzahl der Haushaltsmitglieder, 
Gesamtanzahl der Kinder; das wievielte Kind unter den Ge 
schwistern ist das zu untersuchende; Geburtsgewicht, Friihgeburt, 
Zwilling, einziges Kind; gibt es in der Familie noch andere 
untergewichtige Kinder? Ferner wurde die Ernihrung des Schii- 
lers im ersten Lebensjahr sowie spiterhin ermittelt und fest- 
gestellt, ob er geniigend Milch erhalten, ob man ihm viel Kaffee 
und Siissigkeiten verabreicht hat. Ich erkundigte mich auch nach 
der Beschaffenheit des Appetits, nach Umstiinden, die sich auf 
das Schlafen bezogen, und richtete meine Aufmerksamkeit auf 
Korpertypus und Gesundheitszustand der Eltern. 
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Die Ermittlung dieser Angaben hat aus mancherlei Griinden 
gewisse Schwierigkeiten mit sich gebracht. U. a. wurde sie 
dadurch erschwert, dass die Miitter sich nicht genau an alle das 
Kind betreffenden Umstiinde erinnerten, zumal dann, wenn es 
viele Kinder in der Familie gegeben hatte. Ausserdem ist die 
Beschaffung irgendwelcher Angaben in solchen Fallen unmdglich 
gewesen, wo das Kind aus einem oder dem andern Grunde in 
die Pflege fremder Leute geraten war. Soweit es mir gelungen 
ist, die erwihnten Angaben zusammenzubringen, kann man sich 
an Hand derselben folgendes, teilweise allgemeines Ubersichtsbild 
von jenen Umstinden machen. 


Der grésste Teil, niimlich 70%, der von mir untersuchten 
untergewichtigen Volksschulkinder ist in Helsinki, 9.2% sind 
in anderen Stiidten und 20.8% auf dem Lande geboren. Ein 
Teil der auf dem Lande Geborenen hat seine friihesten Kind- 
heitsjahre in lindlichen Verhiltnissen zubringen kénnen, ein 
Teil ist schon ganz jung, ein Teil erst in spiiteren Jahren mit 
seinen Eltern nach Helsinki iibergesiedelt. 

Aus was fiir Hdusern die von mir untersuchten, als unter- 
gewichtig bezeichneten Kinder stammen, ersieht man aus 
Tabelle 1, worin die Familienversorger nach ihren Verdienst- 
moéglichkeiten in 10 Gruppen geordnet sind. 


Tabelle I. 


Die soziale Stellung der Eltern der von mir untersuchten 
untergewichtigen Schiiler. 


Anzahl % 

1. Fabrikarbeiter. 
Giesser, Feiler, Schmiede, Klempner u.a. ........ 36 7.9 
Zusammen 39 8.5 

2. Handwerker. 

Bicker, Kiirschner, Drechsler u.a. . «26 5.7 
Goldschmiede, Graveure, Retoucheure .......... 8 1.8 


Zusammen 659 12.9 
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Bauarbeiter. Anzahl 
Zimmerleute, Steinarbeiter, Maurer u. a. 27 5.9 
Réhren-, Elektrizitits- und Hissarbeiter 11 2.4 
Zuzammen 62 13.6 
Gemischtarbeiter. 
Gemischtarbeiter, Hilfs- u. a. Arbeiter 103 22.6 
Zusammen 103 22.6 
In der Maschinen- und Autobransche Beschiftigte, Kutscher. 
Maschinenmeister, Heizer . 6 1.38 
Techniker, Mechaniker, Montore . 15 3.3 
Kraftwagenfiihrer 16 3.5 
10 2.2 
Zusammen 47 10. 
Baumeister, Kaufleute. 
Baumeister, Arbeitsleiter u. a. . 9 2.0 
Kaufleute u. s. w. 10 2.2 
Handels- u. a. Geschiaftsgehilfen 3 0.6 
Zusammen 22 4.8 
Eisenbahnbeamte u. a. Lohnempfiinger. 
Eisenbahnbeamte, Schutzleute u. a. Beamte . 27 5.9 
Wachtmeister, Hausleute 4 0.9 
Zusammen 31 6.8 
jeamte. 
Beamte, Lehrer, Redakteure u. a. geistige Arbeiter . 12 2.6 
Kontoristen u. s. w. 12 2.6 
Offiziere 0.2 
Zusammen 25 5.4 
Alleinstehende Miitter und Witwen. 
Alleinstehende Miitter und Witwen, die irgendeine Be- 
schaftigung haben 67 14.7 
Zusammen 67 14.7 
Kinderheim-Pfleglinge. 
Im Kinderheim 2 0.4 
Zusammen 2 0.4 


Wie sich die Berufe der Vitter von den untergewichtigen 


Schiilern auf die verschiedenen Wirkungskreise verteilen, ist 


aus Tabelle 1 ersichtlich. Man 


erkennt daraus, dass unter- 


gewichtige Kinder auch in den Familien von Kaufleuten, Bau- 
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meistern oder Arbertslectern vorkommen, deren 6konomische Ver- 
hiltnisse so beschaffen sind, dass den Kindern Essen und 
allerlei sonstige Fiirsorge hinreichend zur Verfiigung steht. 
Demgemiiss kann wohl der Mangel an diesen nicht an der 
Entstehung und dem Fortbestand des Untergewichts schuld 
sein, wenn sie als ausschliessliche Ursachen in Betracht kiimen. 
Ebensowenig kann man sich vorstellen, dass die Kinder in 
der Familie eines Obersten, eines Bank- oder Versicherungs- 
beamten oder in anderen Beamtenfamilien ohne geniigendes 
Essen und sonstige Pflege sein sollten. Man muss also wohl 
annehmen, dass als Ursachen des Untergewichts auch andere 
Griinde als die blosse Knappheit oder tiberhaupt die Menge der 
Nahrung und die mangelhafte Fiirsorge eine Rolle spielen, ob- 
gleich man die Bedeutung der erwihnten Umstiinde nicht 
vollstiindig in Abrede stellen kann. 


Tabelle II. 


Grésse der Wohnungen auf Grund der Zimmerzahl. 


| Verteilung der Wohnungen 
| nach der Zimmerzahl 


Grésse der Wohnungen % 
Anzahl % 
Im Kinderheim ....... 2 0.4 0.4 
Zusammen 457 100.0 % 100.0 % 


Die Grésse der Wohnungen der untersuchten Schiiler auf 
Grund der Zimmerzahl geht aus Tabelle 2 hervor. Bei etwa 
der Hilfte, 50.8% besteht das Heim nur aus etnem Zimmer, 
worin alle Familienmitglieder und vielleicht ausserdem noch 
irgendein fremder Aftermieter wohnen. Nach diesen sind die 
2-Zimmer-Wohnungen mit 39.4% am hiaufigsten vertreten. Woh- 
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nungen mit 3 Zimmern sind schon relativ selten, 7.5%, und 
noch weniger begegnet man Wohnungen, die aus 4 Zimmern 
bestehen (1.7%). Diese Resultate erweisen nichts vom Gewoéhn- 
lichen Abweichendes in den hiuslichen Verhiltnissen der unter- 
gewichtigen Schiiler. Die Grésse der Wohnungen auf Grund 
der Zimmerzahl verteilt sich naimlich in den Volksschulkreisen 
der nérdlichen Stadtteile von Helsinki durchschnittlich in gros- 
sen Ziigen in gleicher Weise, wie hier festgestellt worden ist; 
das haben meine Untersuchungen inbetreff der Wohnungs- 
und hiiuslichen Verhiiltnisse jener Volksschulkinder dargetan. 
Die Wohnungsverhiltnisse der Volksschulkinder sind dort auch 
noch in mancher Beziehung in hohem Masse mangelhaft, und 
die meisten Heimstiitten erfiillen z. B. hinsichtlich des Kubik 
inhalts der Luft und des Fussbodenareals nicht die hygieni 
schen Anforderungen. Aber andrerseits ist zu beachten, dass 
untergewichtige Schiiler auch in solchen Familien vorkommen, 
deren Heim volle 7 Zimmer umfasst. 


Tabelle ILI. 


Anzahl der in dem gleichen Lokal wohnenden Personen. 


Zahl der in dem Kin 


Lokal wohn- 2 3) 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | der- 
haften Personen heim 


Anzahl Fille ./16 |93 [134 31 8/2) 1) 2 
Prozent . . .| 3.5| 20.4) 29.8} 22.2/10.7) 68; 44! 1.7; O4| 02) 0.4 


Die Anzahl der in demselben Lokal wohnhaften Personen, 
einschliesslich Kinder, erhellt aus Tabelle 3. Am stiirksten 


vertreten sind solche Heime, in denen 4 Personen wohnen, 


nimlich mit 29.3%. Am nichst hiufigsten sind Wohngemein 


schaften von 5 sowie 3 Personen, auf die 22.2% bzw. 20.4% 


der Fille kommen. Die Hausstiinde mit 6 Personen machen 
noch 10.7% aus, die Anzahl der Heime mit mehr Personen 
wird immer kleiner. Solche Hausstiinde, deren Mitgliedzahl 
sich auf 10 sowie 11 Personen beliuft, werden unter den 


untersuchten nur vereinzelt angetroffen (von den ersteren 2 
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von den letzteren 1). Auch in dieser Hinsicht weichen die 
Hausstiinde der untergewichtigen Kinder in keiner Weise von 
den allgemeinen Verhiiltnissen dieser Wohnbezirke ab: denn 
bei meinen Untersuchungen, welche die Wohnungsverhiltnisse 
beleuchten, und auf die oben bereits hingewiesen wurde, sind 
die Verhiltnisse ganz analog. Die durchschnittliche Wohndichte 
in den 1-Zimmerwohnungen des in Frage stehenden Wohn- 
bezirks betriigt iiber 4 Personen, in den 2-Zimmer-Wohnungen 
5 Personen, ist also durchweg zu hoch. Die Wohnenge zumal 
in den kleinen Wohnungen ist somit allgemein betrichtlich. 

Wenn die Kleinheit der Wohnungen und die Wohnenge 
ihrerseits mitwirkende Faktoren an der Entstehung und Ent- 
wicklung des sog. Untergewichtszustands darstellten, miisste 
es im noérdlichen Volksschuldistrikt von Helsinki enorm viele 
untergewichtige Kinder geben. So verhiilt es sich indessen nicht. 
Der Prozentgehalt an untergewichtigen Schulkindern hat in 
diesem Volksschuldistrikt wiihrend der Jahre 1927—1934 nur 
zwischen 10 und 20.3% geschwankt. Demgemdss kann man 
wohl nicht annehmen, dass die Unvollkommenheit der Wohnung 
an und fiir sich den Untergewichtszustand in besonders auffal- 
lendem Masse zu fordern vermichte. 

Es ist in diesem Zusammenhang ferner versucht worden, 
dariiber Aufschluss zu gewinnen, ¢nwzeweit die Wohnungen der 
betreffenden Schiiler hell und sonnig oder dunkel und feucht sind. 
Voéllige Klarheit konnte jedoch in dieser Frage nicht beschafft 
werden, weil viele Familien in diesem Wohnbezirken hiiufig 
die Wohnung wechseln, und die Beschaffenheit der Wohnung 
einem stiindigen hochgradigen Wechsel unterliegt. So kann 
ja z.B. eine und dieselbe Familie in demselben Jahr eine 
Zeitlang eine sonnige Wohnung innehaben, einen Teil des 
Jahres wiederum eine dunkle und auch sonst unhygienische. 
Ganz allgemein kann man sagen, dass die hier untersuchten 
untergewichtigen Schiiler recht mannigfache Heime, sowohl son- 
nige wie dunkle haben. 

Die Anzahl der Kinder in den hier untersuchten Familien 
ist aus Tabelle 4 ersichtlich, Am hiufigsten kommen die 
Familien mit nu 2 Kindern vor, naimlich 33%. Die niichst- 

22—3948. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Tabelle IV. 
Anzahl der Kinder in den Familien. 


Anzahl Kinder in 1 2 3 4 - 6 ” 8 9 | 10 
der Familie 


Anzahl Familien . .'105 150 95 | 39 | 37 | 12 8 5 2 4 
Present ......j| 2380 $2.9; 230.8] 8.5) 8.2) 1.7) 1.1) 0.4| 


grésste Anzahl, 23 %, entfillt auf diejenigen, die nur ein 
einziges Kind besitzen. Familien mit 3 Kindern gibt es zwar 
noch 20.8%, aber von da ab verringert sich die Zahl der 
Familien, die mehr Kinder haben, stetig. Beachtung verdient 
schliesslich, dass auch einige so kinderreiche Familien wie 
solehe mit 9 und 10 Kindern vorkommen, niimlich von den 
ersteren 2 und von den letztern 4. Auch hierin spiegeln sich 
also im grossen Ganzen die Ergebnisse meiner friiheren Unter- 
suchungen wieder. 

Bei der Untersuchung ist weiterhin versucht worden, dem 
Umstand Beachtung zu schenken, das wievielte Kind in der 
Familie der als untergewichtig festgestellte Schiiler ist. Aus 
Tabelle 5 entnehmen wir, dass untergewichtig sowohl die ersten 
als sogar noch die neunten Kinder der Familie sein kénnen. 
Nach der vorliegenden Untersuchung sind 52% der unter- 
gewichtigen erste und 25.4% zweite Kinder der betreffenden 
Familien. Die iibrigen Prozentzahlen der Tabelle bedeuten 
nicht viel, weil die Zahl der Familien, deren Kinderzahl 3 
iibersteigt, relativ klein ist. Jedenfalls hat es den Anschein, 
als ob der Umstand, dass ein Kind das einzige Kind ist, oder 
dass es in einer Familie nur zwet Kinder gibt, das Kind nicht 
darin hindert, untergewichtig zu werden. Man kénnte meinen, 
dass je weniger Kinder in einer Familie sind, umso mehr fiir 
sie gesorgt und umso besser auch auf ihre Ernihrung geachtet 
werden kann. Andrerseits kénnte man vermuten, dass gerade 
die auf ein einziges Kind gerichtete iibertriebene Sorgfalt dem 
Kinde zum Schaden gereichen méchte. Denn hiufig wird ja 
der Appetit eines einzigen Kindes durch Verabreichung von 
Siissigkeiten u. drgl. geschiidigt oder das Kind durch allzu 
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Tabelle V. 
Das wievielte Kind in der Familie ist das als untergewichtig 
festgestellte Kind? 


Das wievielte von den 2. 3. 4. 


” 
Kindern der Familie a 6. : 8. | 9 
Anzahl Faille ... ./| 237 | 116 54 23 | 16 | — 6 3 2 
51.9| 25.4) 11.9 5.0 — 13 0.6) 0.4 


gewissenhafte Uberwachung seiner Nahrungsaufnahme sowie 
allerlei Verwo6hnung verdorben. 

Die grosse Kinderzahl in den Familien scheint also nicht 
besonders an dem Auftreten von Untergewicht mitzuwirken. Man 
kénnte ja glauben, dass je mehr Kinder eine in beschriinkter 
Wohnung lebende Familie besitzt, umso mehr untergewich- 
tige Kinder in derselben angetroffen wiirden, wenn die Entste- 
hung und der Fortbestand des Untergewichts vorwiegend durch 
die hygienischen Missstiinde in der Hiuslichkeit nebst allen 
damit verbundenen Faktoren begiinstigt wiirde. Ist doch 
nach Ansicht einiger Schulirzte (u.a. Launagren) bei der 
Beseitigung dieses Zustands das Hauptgewicht gerade auf die 
Verbesserung der unhygienischen hiiuslichen Verhiltnisse zu 
legen. 

Ein Umstand, der meines Erachtens bedeutungsvoll sein 
kénnte, ist der, ob das Kind als Friihgeburt, d.h. vorzeitig, 
oder als Zwelling zur Welt gekommen ist. Es ist ja bekannt, 
dass die kérperliche Entwicklung von friihgeborenen Kindern 
wenigstens in den friihesten Lebensjahren vom Gewohnlichen 
abweicht, und dass auch in dem physischen Zustand von Zwil- 
lingskindern eine Abweichung von dem durchschnittlichen 
Zustand erkennbar sein kann. Bei meinen Untersuchungen 
hat sich herausgestellt, dass unter den von mir untersuchten 
untergewichtigen Schiilern, deren Totalmenge sich auf 475 
beliiuft, kein einziges Zwillingskind und auch nur 12 Friihge- 
burten, nimlich 8 Knaben und 4 Madchen vorkommen. Aus 
den von T. BranpER um dieselbe Zeit vorgenommenen Unter- 
suchungen in bezug auf Zwillinge und Friihgeburten geht 
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indessen hervor, dass eine gewisse Anzahl der ersteren und eine 
recht erhebliche Menge der letzteren jene Volksschulen im 
nérdlichen Distrikt von Helsinki besuchen. So fanden sich 
ja, um nur einige Beispiele zu nennen, in der grossen Volks- 
schule in Kallio zu jener Zeit insgesamt 52, in der Schule von 
Vallila 32 und in der Eliintarha-Schule 26 friihgeborene 
Schiiler. Wenn das Zur-Weltkommen als Friihgeburt oder als 
Zwilling irgendwie auf die Entwicklung eines Untergewicht- 
zgustandes von Einfluss wiire, miisste also in die Menge der 
untergewichtigen eine gréssere Anzahl Friihgeburten und Zwil- 
lingskinder eingehen, als sich aus meinen Untersuchungen 
ergeben hat. Auch von Yuprrés Untersuchungen her wissen 
wir, dass die Nachwirkungen des Zu-friih-Geborenwerdens in 
der Entwicklung des Kindes sich schon vor dem Schulalter 
ausgleichen, und dass die kérperliche Entwicklung nachher in 
normaler Weise fortschreitet. Ein im Schulalter anzutreffender 
Untergewichtszustand scheint demnach nicht von Umstdnden 
abzuhdngen, die mit der Friih- oder Zwillingsgeburt in Ver- 
bindung stehen. 

Das Geburtsgewicht der untergewichtigen Schiiler ist, soweit 
die Eltern sich dieser Zahlen genau erinnern, wechselnd gewesen. 
Der grésste Teil der Kinder hat ein mittleres Gewicht darge- 
boten; es sind aber auch sowohl leichtere wie schwerere Kinder 
vorgekommen. Das Geburtsgewicht scheint also keinen sicheren 
Einfluss auf die Entwicklung eines Untergewichtzustandes aus- 
zuiiben. 

Uber die Erndhrung der untersuchten Kinder im ersten 
Lebensjahr kann man erwiihnen, dass die einen Brustnahrung 
erhalten haben, manche bis in die zweite Hiilfte des ersten 
Lebensjahres, manche nur einige Monate lang, manche wiederum 
gar nicht. Bei der sonstigen Fiitterung sind im allgemeinen 
die von den Beratungsstellen fiir Kinderpflege ausgegebenen 
Anweisungen befolgt worden. Die meisten der hier unter- 
suchten Schiiler, die ihre friihesten Kinderjahre in Helsinki 
verbracht haben, sind einer rationellen Siiuglingspflege teilhaftig 
geworden. Auch die Verabreichung von Beikost in der zweiten 
Hialfte des ersten Lebensjahres oder die Fiitterung der Siiuglinge 
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mit Obst-, Gemiise- und Beerennahrung ist wiihrend etwa 
zweier Jahrzehnte in Helsinki relativ verbreitet gewesen. Auch 
die Fiirsorge fiir die Kinder 7m Sprelalter ist rationeller gewesen 
als in friiheren Zeiten. 

Wenn es sich um das Untergewicht von Schulkindern handelt, 
so denkt man natiirlich in erster Linie daran, dass die Lrndhrung 
des Schiilers knapp oder wenigstens einseitig ist, und das das 
Untergewicht hauptsdchlich darauf beruht. Diese allgemeine Auf- 
fassung ist auch sehr verstiindlich und tezlweise richtig, aber 
nur teilweise. Denn es gibt, wie schon friiher bemerkt, viele 
Kinder aus wohlhabenden Familien, die jahrelang mager und 
auch untergewichtig bleiben, obgleich sie keinerlei Nahrungs- 
mangel Jeiden. Es ist deshalb von Interesse, diese Frage etwas 
genauer zu betrachten. 

Uber das Essen, die Anzahl und Beschaffenheit der Mahlizeiten 
bei den untersuchten untergewichtigen Schulkindern liisst sich 
schwerlich ein gleichmiissiges Bild entwerfen, denn diese Um- 
stiinde wechseln hochgradig. Im allgemeinen kann man sagen, 
dass der grésste Teil der hier untersuchten Schiiler ausreichende 
Mengen einer abwechslungsreichen Kost erhalten hat. So er- 
halten ja viele von ihnen dreimal am Tage warmes Essen, 
Griitze und Milchsuppe natiirlich einbegriffen, manche sogar 
viermal und sehr viele zweimal. In einem Teil der Hiiuslich- 
keiten ist die Ernihrung aus Armut zeitweise reduziert und 
gleichzeitig vielleicht auch einférmig geworden. Andrerseits 
ist zu beriicksichtigen, dass ein bedeutender Teil dieser Schiiler 
in der Schulspeiseanstalt eine warme Mahlzeit am Tage erhalten 
hat. Kine derartige warme Mahlzeit wechselt an verschiedenen 
Tagen in ihrer Zusammensetzung, besteht aus einem Fleisch- und 
Kartoffelgericht, Erbsen- oder Hafersuppe, Reis- oder Griesbrei. 

Die Esszeiten der Schulkinder variieren einigermassen, je 
nachdem, ob es sich um Vormittags- oder Nachmittagsschiiler 
handelt. Der Unterricht der Vormittagsschiiler dauert von 8 
oder 9 bis 13 Uhr, derjenige der Nachmittagsschiiler von 13 
bis 18 oder 17 Uhr. 

Allgemein gesprochen, vollzieht sich die Verpflegung dieser 
Kinder folgendermassen: 
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Die Vormittagsschiiler bekommen vor dem Schulgang morgens 
zwischen 7 und 8", — manche auch scbon um 6" — Kaffee und 
Weissbrot, Tee und Weissbrot, Kaffee und Butterbrot, Butterbrot 
und Milch, Griitze mit Milch, Griitze, Milch und Butterbrot 
oder Milchsuppe oder Griitze. Manche Kinder essen gar nichts 
vor dem Aufbruch zur Schule. 

Um 10 oder 11" erhalten mehrere dieser Schiiler in der Schul- 
speiseanstalt eine warme Mahlzeit; die anderen essen ihr von 
Hause mitgebrachtes Friihstiick (Butterbrot, Milch, einige ausserdem 
Obst oder Mohrriiben). 

Nach der Heimkehr pflegen die Schiiler zwischen 13 und 15" 
irgendetwas zu sich zu nehmen. Manche bekommen Butterbrot 
und Milch oder Kaffee oder Tee, Kartoffeln mit Tunke usw., 
Griitze oder Milchsuppe, manche eine eigentliche Mittagsmahlzeit, 
also warmes Essen. 

Das Mittagsmahl erhalten die meisten zwischen 17 und 18" 
oder um 18.30", einige auch schon um 16" herum. 

Am Abend um 19 oder 20" wird vielen Schiilern ausser den 
vorigen Mahlzeiten noch Butterbrot und Milch oder Griitze, Milch- 
suppe oder was gerade im Hause ist, verabreicht. 

Von den Nachmittagsschiilern erhalten die meisten morgens nach 
dem Aufwachen Kaffee und Weissbrot, Milchsuppe, Griitze mit 
Milch, Griitze, Milch und Butterbrot, andere ausserdem Griitze, 
Ei u.a., manche Butterbrot und Milch, Butterbrot, Milch und 
Kaffee. 

Zwischen 11 und 12" essen die meisten ein richtiges Friihstiick 
mit einem warmen Gericht, Kartoffeln und Tunke u.a., Griitze 
und Milch sowie Butterbrot oder nur Butterbrot und Milch ete. 

In der Schule essen die Kinder um 14 oder 15 Uhr ihr mit- 
gebrachtes Vesperbrot oder eine warme Mahlzeit in der Schul- 
speiseanstalt. 

Zu Hause gibt es zwischen 17 und 18, um 18, 18.30 oder 19" 
eine Mittagsmahlzeit, die ein warmes Gericht u. a. enthilt. 

Am Abend um 20—21" erhalten die Kinder nochmals Griitze 
mit Milch, Butterbrot und Milch, Tee und Butterbrot, Milchsuppe, 
Griitze oder ein Beerengericht. 


Wenn man vom Essen der Schiiler spricht, muss man seine 
Aufmerksamkeit auf einen Missstand richten, der in den Hius- 
lichkeiten der Schulkinder in Helsinki immer noch relativ 
verbreitet ist. Ich meine die Verwendung von Kaffee als Beigabe 
zu den Mahlzeiten der Schiiler und auch sonst. Es ist ziemlich 
hiiufig, das Schiilern Kaffee verabreicht wird, obwohl unter 
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dem Einfluss der seit anderthalb Jahrzehnten betriebenen Titig- 
keit von Schulschwestern in dieser Beziehung schon eine Ver- 
besserung stattgefunden hat. Die Verabreichung von Kaffee 
an Schulkinder beruht teilweise auf der Verstindnislosigkeit 
der Eltern, teilweise auch darauf, dass die Miitter infolge ihrer 
Arbeitsverhiltnisse nicht geniigend Sorgfalt auf die Mahlzeiten 
ihrer Kinder verwenden kénnen. Der Gebrauch von Griitze, 
Milchsuppe und Milch als Morgenmahlzeit fiir die Schulkinder 
hat zwar gegen friiher bedeutend zugenommen, aber es bleibt 
noch viel zu verbessern. Ebenso hat der Genuss von Obst 
mit dem Sinken der Obstpreise in den letzten Jahren erfreuliche 
Fortschritte gemacht. 

Der Appetit der hier untersuchten Schiiler ist wechselnd 
gewesen. Die meisten Schiiler haben mit gutem Appetit ge- 
gessen, aber bei einem Teil derselben ist der Appetit nach 
Ansicht der Miitter ziemlich schlecht gewesen. Manche Schiiler 
pflegen z.B. oft ihre Schulbrote unangeriihrt wieder nach 
Hause su bringen. Die Erscheinung ist jedoch nicht nur fiir 
untergewichtige Schulkinder charakteristisch. 

Uber das Schlafen der Schiiler sei folgendes angefiihrt: 
soweit sich hat ermitteln lassen, schlafen fast alle untersuchten 
Schiiler ausreichend, ja sogar ausgibiger, als man nach ihrem 
Alter voraussetzen sollte. Der grésste Teil von ihnen schlift 
durchschnittlich 9—12 Stunden, einige schlafen sogar 13 Stunden 
und nur wenige 8 Stunden. Die Schlafliinge unterscheidet sich 
also nicht von den Durchschnittswerten und ist vollkommen 
ausreichend, teilweise sogar reichlich bemessen. Die meisten 
gehen zu Bett und stehen auf zu Zeiten, die den Forderungen 
der Hygiene entsprechen. 

Was den Aufenthalt auf dem Lande und im Freien betrifft, 
so kann man sagen, dass sich alle hier untersuchten Schiiler 
geniigend im Freien aufhalten, ein Teil von ihnen sogar im 
Ubermass. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die Wohn- 
bezirke dieser Schulkindern an der Peripherie der Stadt Helsinki 
und in dem Stadtteil Kipyla liegen, wo sich der Aufenthalt 
im Freien leicht verwirklichen liisst. 

Die meisten Schiiler haben sich 7m Sommer bei Verwandten 
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oder in Ferienkolonien lingere oder kiirzere Zeit auf dem Lande 
aufhalten kénnen, manche sogar den ganzen Sommer iiber. 
Und wenngleich die Wohnungsverhiltnisse in jenen Stadtteilen 
mangelhaft sind, so werden doch die Missstiinde gerade durch 
den Aufenthalt im Freien teilweise kompensiert. 

In Anbetracht der Tatsache, dass gewisse Krankhetten die 
Kinder lange Zeit, ja sogar jahrelang schwiichlich halten kénnen, 
habe ich ein genaues Verzeichnis iiber die Erkrankung der 
untergewichtigen Schiiler an den bemerkenswertesten Krank- 
heiten aufgestellt. Die Verdéffentlichung desselben in seiner 
Gesamtheit ist hier indessen iiberfliissig. Es geht daraus hervor, 
dass 25 von jenen 457 Schiilern an keiner irgendwie be- 
merkenswerten Krankheit gelitten und die iibrigen nur eine oder 
mehrere fiir das Kindesalter eigentiimliche akute ansteckende 
Krankheiten durchgemacht haben. So haben ja 123 nur Ma- 
sern, 19 nur Scharlach und 13 lediglich Keuchhusten gehabt. 
Die meisten haben ausser Masern auch Scharlach, Windpocken 
oder Keuchhusten gehabt und einige wenige Diphtherie oder 
irgendeine andere Krankheit, wie Pneumonie, Pleuritis oder 
Appendicitis. Tuberkulose in irgendeiner Form ist bei ins- 
gesamt 18 (3.9%) von diesen Kindern vorgekommen, aber aus- 
geheilt, darunter Lungentuberkulose bei 6, Driisentuberkulose 
bei 5, skrophulése Augenentziindung bei 4, Erythema nodosum 
bei 2 und Knochentuberkulose bei einem Kind. Ein Herzfehler, 
angeboren oder spiiter aufgetreten, wurde bei 9 (1.9%) der 
Untersuchten konstatiert, Aniimie bei 3 und Gelenkrheuma 
tismus bei 2. 

Man gewinnt den Eindruck, dass die akuten Kinderkrank- 
hetten und der Untergewichtszustand keinen direkten Zusammen- 
hang mitetnander haben, und dass auch manche andere Krank- 
heiten, welche die Kinder durchgemacht haben, keine besondere 
Rolle spelen. 


Bei dieser Untersuchung ist schliesslich versucht worden, 
Klarheit dariiber zu verschaffen, welches gegenseitige Verhidiltnis 
zwischen dem untergewichtigen Schulkind und dem Kérpertypus seiner 
Eltern besteht. Die Klirung dieser Frage ist natiirlich ohne die 
Vornahme besonderer Messungen schwierig gewesen, aber etwas 
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ist doch dabei herausgekommen. Es hat nimlich den Anschein, 
als ob sich-in dem untergewichtigen Kinde der Kérpertypus des einen 
oder beider Eltern widerspiegelt. Hiaufig gehéren sowohl Mutter wie 
Kind zu dem schlanken, asthenischen oder leptosomen Typus. 
Oder einer der Eltern kann ein Vertreter des leptosomen Typus 
sein, der andere zum mesosomen Typus gehéren, wihrend das 
Kind hinsichtlich seines K6rperbaus einen mittleren Typus re- 
prisentiert. Man kann auch den Zustand antreffen, dass einer 
der Eltern breitschultrig, von amplosomen Typus, der andere 
lepto- oder mesosom ist, aber das Kind sich zu einem Individuum 
von grazilem oder mittlerem Typus entwickelt hat. Beim Ver- 
gleich der Kérpertypen der Eltern und Kinder untereinander sind 
also manigfache Verhiltnisse zu beobachten. Gewéhnlich scheint 
es so zu sein, dass der Typus des einen oder beider Eltern auf 
das Kind vererbt wird. Wo es sich um untergewichtige Kinder 
handelt, ist die Wahrnehmung von Interesse, dass gerade der 
grazile oder mittlere Typus wenigstens bei einem Elter des Kindes 
angetroffen wird. Soweit aus meinen Untersuchungen hervorgegangen 
ist, gehért kein einziges der von mir untersuchten untergewich- 
tigen Schulkinder zu dem breitschultrigen Amplosomentypus. Ob 
dies als Regel zu gelten hat, wage ich nicht zu behaupten, da 
mir kein dhnliches Vergleichsmaterial zur Verfiigung gestanden 
hat. Wenigstens die Untersuchungen NyYLINs weisen aber auf die 
Berechtigung einer derartigen Annahme hin. 


Aus meinen oben referierten Untersuchungen hat sich also 
ergeben, dass weder die hduslichen Verhdltnisse der Schiiler, die 
Kleinheit der Wohnung, die Anzahl der Kinder in der Familie, 
die mit der Geburt des Kindes zusammenhdngenden besonderen 
Umstdnde noch auch die Erndhrung so grosse Bedeutung fiir die 
Entwicklung des Untergewichts der Schulkinder und dessen Fort- 
bestand zu besitzen scheinen, wie allgemein angenommen worden 
ist. Nur in gewissen Fillen, wo im Hause grosse Armut und 
ein ganz offensichtlicher Nahrungsmangel herrscht, kann auch 
der Erniihrungszustand der Kinder darunter leiden und ein 
Missverhiltnis zwischen Ko6rperliinge und -gewicht entstehen. 
In sehr zahlreichen Fallen wird das Untergewicht durch ganz 
andersartige Ursachen erzeugt und aufrechterhalten. Die Er- 
fahrung (KsErRULF) und spezielle Untersuchungen haben gezeigt, 
dass ein recht hoher Prozentsatz der untergewichtigen Schul- 
kinder dem grazilen asthenischen oder leptosomen Korpertypus 
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angehért. So sind ja z.B. beinahe die Hilfte, niimlich ins- 
gesamt 48% (42% der Knaben und 55 % der Miidchen) der von 
mir untersuchten »untergewichtigen» Schulkinder Vertreter 
dieses Typus gewesen. Etwas mehr als die Hiilfte, 52 % (58 % 
der Knaben und 55% der Miidchen) gehéren zum mesosomen 
oder mittleren Typus. Auch Nyuiy konstatierte bei seiner 
Untersuchung der untergewichtigen Volksschulkinder in Up- 
sala, dass ein Drittel von ihnen dem asthenischen Typus ange- 
hérten, dass aber kein einziges normalgewichtiges Kind als 
asthenisch angesprochen werden konnte. Auf dem Kérperbau 
beruht es auch, dass solehe Schulkinder trotz aller unserer 
Fiirsorge- und Pflegemassnahmen ununterbrochen, jahrelang 
untergewichtig bleiben. Ausserdem kommen als iiusserst wich- 
tige Faktoren die das Kérperwachstum regulierenden znneren 
Ursachen in Betracht, niimlich die Titigkeit gewisser endokriner 
Driisen. Von dieser kann es auch herriihren, dass ein Kind 
im Wachstumsalter jahrelang unnatiirlich mager oder patho- 
logisch dick bleiben kann. Das sind Erscheinungen, die zu 
beobachten der Arzt, der das Wachstum und die Entwicklung 
der Kinder im Spiel- und Schulalter verfolgt, oft genug Gelegen- 
heit hat. Die betreffenden Kinder sind gerade solche Individuen, 
denen gegeniiber sich unsere Pflege- und Fiirsorgebemiihungen 
gewohnlich als ineffektiv erweisen. Fiir einschliigige Fiille 
liessen sich sogar sehr charakteristische Beispiele anfiihren, 
aber das geschieht bequemer im Zusammenhang mit einer 
anderen Studie. 
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AUS DEM EPIDEMIEKRANKENHAUSE, STOCKHOLM. (CHEFARZT: R. 
BERGMAN.) 


Prontosil rubrum bei Behandlung von Scharlach. ' 
Von 


JUSTUS STROM. 


Im Jahre 1935 beschrieb Domacx seine Versuche mit ei- 
nem neuen Therapeutikum, Prontos:/, das bei Tierversuchen 
eine ausserordentlich starke Wirkung gegen hiimolytische 
Streptokokken zeigte. Miuse, denen ein Vielfaches der téd- 
lichen Dosis von Streptokokken intraperitoneal eingespritzt wor- 
den war, konnten durch Prontosilzufuhr mittels Injektion oder 
per os am Leben erhalten werden und die Infektion iiber- 
winden. Diese Versuche wurden spiiter von vielen Seiten be- 
stiitigt (LevapiTr1 und Vaisman, und Kenny u. a.). 

Prontosil zeigt keine Wirkung auf die Bakterien in vitro, 
wohl aber besitzt ein Abbauprodukt dieses Stoffes, Para- 
Amino-Benzolsulfonamid, gewéhnlich Sulfanilamid genannt, eine 
solche. Man ist der Ansicht, dass dieser Stoff im Organismus 
aus Prontosil entsteht und jedenfalls einer von seinen wirk- 
samen Faktoren ist. 

In den drei Jahren, die vergangen sind, seit das Prontosil 
beschrieben wurde, haben dieses Chemotherapeutikum und das 
Sulfanilamid eine so enorme Anwendung in der Medizin ge- 
funden, dass es den Fabriken zeitweise unméglich war, allen 
Bestellungen nachzukommen. Unzihlig sind leider auch die 
Namen, unter welchen das Sulfanilamid von den verschiedenen 
Heilmittelfirmen in den Handel gebracht worden ist. 

Wihrend der weiteren Erforschung der Wirkung des Pronto- 
sils hat sich gezeigt, dass diese offenbar nicht auf hiimolytische 
Streptokokken beschriinkt ist, sondern sich auch auf Staphylo- 
kokken, Meningokokken, Gonokokken und B.coli erstreckt. 


' Eingegangen am °/; 1938. Vortrag auf dem VII. nordischen Kongress 
fiir Kinderheilkunde (Oslo, juni 1938). 
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Prontosil und Sulfanilamid sind nun schon bei einer Menge 
von Krankheiten erprobt worden. Es ist nicht beabsichtigt, 
hier einen erschépfenden Bericht tiber die Resultate zu er- 
statten, die man erreicht zu haben glaubt. Ich will nur das 
wichtigste hervorheben. So erscheint es ausser Zweifel, dass 
man bei Puerperalfieber und -sepsis ebenso wie bei septischem 
Abort glinzende Resultate erreicht hat (CoLeBroox und Kenny 
u. a.). Hier konnte die Sterblichkeit auf ein Drittel reduziert 
werden ! 

Eine Reihe von Verfassern fanden das Mittel sehr wirkungs. 
voll bei Erystpel, wenn auch von einzelnen Forschern gewisse 
Zweifel ausgedriickt wurden. Ferner wurde Sulfanilamid bei 
septichdmischen Zustinden angewendet, vor allem dort, wo 
Streptokokken nachgewiesen worden waren, wie z. B. bei Strepto- 
kokkenangina und auch hier sichtlich mit guter Wirkung (KLEE 
und Romer, Scurevus, Ronoim, Tracusier, FRaAvUENBERGER, 
Waener und MircHe.t u. a.). 

Uber giinstige Resultate mit Sulfanilamid bei Meningo- 
kokkenmeningitis berichten mehrere Verfasser (ScHWENTKER, 
Getman und Lone, Expau. u.a.). Auch in der Gonorrhdée- 
Therapie scheint man sich nach einer Reihe von Publikatio- 
nen (Léue, ScuéuzKe und Ziirn, Durer, Fatx, Hiuiustrrune 
und Krause u.a.) sehr grossen Nutzen von Sulfanilamid zu 
versprechen. 

Ein sehr dankbares Gebiet fiir diese Chemotherapie schei- 
nen schliesslich Infektionen in den Harnwegen (auch mit B.coli) 
zu sein. 

Im Jahre 1937 widmete das Journal of Pediatrics eine 
seiner Nummern der »Experience to date» iiber die Sulfanil- 
amidtherapie. Von 11 piidiatrischen Kliniken in den Ver. 
Staaten von Nordamerika waren 350 verschiedenerlei Fiille 
gesammelt worden, die im grossen ganzen einer oder der an- 
deren der obenerwihnten Kategorien angehérten. Das Resul- 
tat wird im allgemeinen als giinstig erklirt, es wird jedoch 
hervorgehoben, dass diese Einschiitzung sich vor allem auf 
subjektive Urteile griindet, weshalb keine definitiven Schluss- 
folgerungen méglich sind. 
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Nach den bisher gewonnenen Erfahrungen diirfte es gleich- 
wohl klar sein, dass die Medizin im Sulfanilamid ein sehr 
wertvolles chemotherapeutisches Mittel erhalten hat. Aller- 
dings sind die Hoffnungen auf das Wirkungsvermégen des 
Mittels iibertrieben gross gewesen, ja man hiitte, im Hinblick 
auf seine Priifung bei fast allen erdenklichen durch Mikro- 
organismen verursachten Krankheiten und die dabei oft opti- 
mistische Beurteilung seiner Wirkung meinen kénnen, dass 
wir hier unsere »Therapia magna sterilisans» erhalten hitten. 
Auf eine solche Begeisterung folgt ja immer ein Riickschlag, 
und so war es auch dieses Mal. Es erhoben sich mehrere 
kritische Stimmen, aber wenn diese auch mit ihrem Skepti- 
zismus zum Teil Recht bekommen, so wird sich das Sulfanil- 
amid bei gewissen Krankheiten (z. B. beim Puerperalfieber!) 
zweifellos doch als ein grosser Fortschritt der Therapie er- 
weisen. 

Nicht genug, dass das Sulfanilamid nicht bei allen még- 
lichen Krankheiten die grossartige Wirkung zeigt, die man 
erwartet hatte, sondern es sind leider auch gewisse ernste 
Nachteile mit seiner Anwendung verbunden. Die Medaille 
hat niimlich eine hiissliche Riickseite, ziemlich vollgeschrieben 
mit den toxischen Nebenwirkungen des Mittels. 

Hier will ich nur einen kurzen Uberblick iiber die tozi- 
schen Wirkungen des Sulfanilamids beim Menschen geben. Bei 
Tierversuchen hat das Mittel eine geringe Toxizitiit gezeigt. 

Toxische Allgemeinsymptome kommen in Form von Miidig- 
keit, Ubelkeiten, Kopfschmerzen, nicht selten vor. Schwerere 
Grade scheinen nicht hiufig zu sein. Mitunter treten gastro- 
intestinale Nebenwirkungen als Erbrechen und Diarrhée auf, 
die jedoch rasch aufhéren, wenn mit dem Mittel ausgesetzt 
wird. 

Zyanose ist ein ziemlich hiiufiges Symptom. Man war der 
Ansicht, dass sie mit der Entstehung von Sulf- oder Methiimo- 
globin zusammenhiingt, es sind aber Fille beobachtet wor- 
den, wo dies nicht zutraf, sondern die Ursache in dunkel- 
farbigen Abbauprodukten des Prontosils liegen soll (zit. nach 
P. Hanssen). 
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Exantheme sehr verschiedener Art, oft in Verbindung mit 
Fieber, gehéren zu den gewoéhnlichsten Nebenwirkungen (Men- 
VILLE und ArcHINnaRD, Goopman und Levy, Frank, HacGer- 
maN und Brake, Durew u.a.). Die Ausschliige waren von 
polymorphem Typ, urtikariell, masern- oder scharlachiihnlich 
und mitunter himorrhagisch. Das Sulfanilamid scheint auch 
eine photosensibilisierende Wirkung auf die Haut ausiiben zu 
kénnen (Newman und SuHaruit). Man sah auch eine schwere 
exfoliative Dermatitis entstehen (Myers, Vonper Heipe und 
Batcersk1). Ein Fall von tédlichem Ausgang nach Behand- 
lung mit Uliron wurde von Evuuer beschrieben. Hier ent- 
wickelten sich konfluierende Blasen am Korper, und die Haut 
wurde in grossen Lamellen abgestossen. — Die Frequenz von 
Exanthem nach Sulfanilamid scheint zwischen 5—10 % (—15 %) 
zu betragen. 

Auch Auftreten von Agranulozytose wurde beschrieben. 
Jennines und beobachteten einen solchen 
Fall — der jedoch zur Heilung kam — nach 3X1,5 g Sulf- 
anilamid im Laufe von 3 Wochen (= 94,5 g). Die genannten 
Verfasser referierten auch die friiher bekannten 4 Fiille (Borst, 
Younc, und Monet), die alle letal verlaufen waren. 
Diese Fille hatten binnen ziemlich kurzer Zeit 63,7 resp. 54, 
46 und 54 g bekommen. Hs ist indes schwierig zu entschei- 
den, welche Rolle die primiire Infektion dabei gespielt hatte. 

Uber 3 Fiille von akuter hdmolytischer Andmie nach Sulfanil- 
amid berichten Harvey und Janeway. Nach mehrtiigiger 
Behandlung mit grossen Dosen sank das Hiimoglobin rasch 
auf 30% resp. 18% und 40%. Bemerkenswert ist, dass hier 
eine sehr starke Leukozytose vorlag. Nach Bluttransfusion 
erfolgte rasche Besserung. JENNINGS und SourHWELL-SauDER 
beschrieben 4 Fille und Koun einen Fall von sehr miissiger 
Animie nach Sulfanilamid. 

Auch Polyneuritis ist eine ernste Komplikation, die im 
laufenden Jahre von mehreren Seiten geschildert worden ist. 
Léue, ScnuéuzKe und Zin sahen 4 Fille unter 200 mit Uliron 
und Diseptal behandelten Fiillen, Lemke beschrieb 5 Fille 
nach Uliron, Hi.uustrune und Krause 1 Fall (nach Uliron 


PRONTOSIL RUBRUM BEI BEHANDLUNG VON SCHARLACH 337 


und D. B. 87), und Apter und Marxorr 2 nach Sulfanilamid. 
Hitistrune und Krause zeigten auch, dass bei Tauben durch 
grosse Dosen von D.B.87 Polyneuritis hervorgerufen werden 
kann. Bei den Patienten traten vor allem Paresen in den 
Unterschenkeln auf, wobei besonders der N. peroneus ange- 
griffen wird. Sich iiber die Prognose in diesen Fiillen zu iius- 
sern, wire vielleicht verfriiht; in einigen Fiillen trat Besserung 
ein, viele befinden sich aber noch nach Monaten in unverin- 


dertem Zustande. — Schliesslich sei erwihnt, dass ein Fall 
von rasch voriibergehender optischer Neuritis beschrieben wurde 
(Bucy). 


Nierenschdden scheinen im grossen ganzen selten zu sein. 
Bei grossen Dosen beobachtete man eine leichte Albuminurie 
(Folge von Infektion?) und eine Anzahl] roter Blutkérperchen 
im Sediment, all dies als voriibergehende Erscheinungen. 

Schliesslich méchte ich nur auf einen Umstand hinweisen, 
der wahrscheinlich sehr beachtenswert ist, niimlich das Vor- 
kommen von Uberempfindlichkeit gegen Sulfanilamid. Was die 
Agranulozytose betrifft, so muss man wohl ebenso wie bei 
Amidopyrin annehmen, dass das betreffende Individuum iiber- 
empfindlich war. Dass dergleichen vorkommt, zeigt z. B. Sat- 
vins Fall, wo der Patient nach etwas mehr als 24stiindiger Be- 
handlung mit Sulfanilamid (4X2 Tabl.) Fieber, Erbrechen und 
Urtikaria bekam, und bei einem spiiteren Versuch auf 0,065 g 
Rétung und Jucken auftraten. 

Dies ist ja eine keineswegs ermutigende Probekarte fiir 
die toxischen Nebenwirkungen des Sulfanilamids. In Anbe- 
tracht der enormen Anwendung, die das Mittel gefunden hat, 
sind die ernsten Komplikationen jedoch gering an der Zahl. 
Ich kann mich meinesteils nicht des Verdachtes erwehren, 
dass die Dosierung oft unnétig hoch war. Die Unsicherheit 
betreffs des Mittels liegt speziell auf diesem Gebiet. Man ist, 
wahrscheinlich von Erfahrungen bei Tierversuchen ausgehend, 
der Ansicht, dass die Konzentration des Sulfanilamids im Blut 
ziemlich hoch sein muss, um eine Wirkung zu erreichen. Diese 
Konzentration im Blut wird nun mit den hohen Initialdosen 
erreicht (gewéhnlich in den ersten Tagen 4,8 g tiiglich = 16 
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Tabl., an den folgenden Tagen 3,6 g=12 Tabl. etc.); danach 
soll die Konzentration durch wiederholte Dosen (4—5 im Laufe 
des Tages) aufrechterhalten werden. Es ist klar, dass in schwe- 
ren Fillen von Sepsis und dergl. eine rasche Wirkung wiin- 
schenswert ist, und dass man auch zu sogen. Stossbehandlung 
mit sehr grossen Dosen greifen muss. Bei weniger schweren 
Infektionen kénnte man sich vielleicht mit kleineren Dosen 
begniigen. Die von mir ausgefiihrte Untersuchung diirfte zei- 
gen, dass nicht immer grosse Dosen erforderlich sind, um eine 
zweifellose Wirkung zu erreichen. Ferner méchte ich hervor- 
heben, dass vielleicht eine Anzahl von Komplikationen nur 
durch gewisse Priiparate oder Derivate von Sulfanilamid oder 
durch Verunreinigungen hervorgerufen werden. 


Chemotherapie bei Scharlach. 

Die Scharlachiitiologie ist noch in vielen Beziehungen eine 
umstrittene Frage. Festgestellt ist jedoch, dass die himolyti- 
schen Streptokokken bei dieser Krankheit eine sehr bedeutungs- 
volle Rolle spielen. Auch wenn die Streptokokken nicht allein 
die Krankheitsursache sind, sondern auch ein filtrierbares Vi- 
rus fiir die Entstehung des Scharlachs erforderlich wiire, so 
spielen die Streptokokken gleichwohl die bedeutungsvollste 
Rolle in Bezug auf das Symptomenbild der Krankheit sowohl 
betreffs der primiiren Erkrankung als auch betreffs der Kom- 
plikationen. Bei den letzteren werden die hiimolytischen 
Streptokokken ja immer vorgefunden. 

Es diirfte naheliegend sein, gerade bei Scharlach zu Pron- 
tosil oder Sulfanilamid zu greifen, das sich vor allem bei den 
durch hiimolytische Streptokokken hervorgerufenen Krankheiten 
als so wirksam erwiesen hat. In der Literatur sind auch ei- 
nige Versuche in dieser Richtung erwiihnt. So bedienten sich 
Basman und Pervey (1937) in 10 Fillen des Sulfanilamids, 
halten es aber fiir »extremely difficult to evaluate the rdle 
that sulfanilamide played». In einigen Fallen war man der 
Ansicht, dass der Rachenprozess sehr schnell zuriickgegangen 
war. Hageman (1937) versuchte das Mittel in 8 Fillen und 
iiussert sich folgendermassen: »The toxic phase of the disease 
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seemed unaffected by sulfanilamide therapy. No septic com- 
plications occured, however.» Foeu (1938) glaubt bei 1 Fall 
von Wondscharlach eine gute Wirkung erreicht zu haben. 
Ronoim sah dagegen in 2 septischen Fillen keine giinstige 
Wirkung. Das Mittel wurde ferner von verschiedenen Ver- 
fassern in einzelnen Fillen gepriift, natiirlicherweise ohne dass 
daraus Schliisse gezogen werden konnten (MircHett und 
TracusteR; McInrosu, Witcox und Wrieurt u.a.). 


Eigene Versuche mit Prontosil rubrum bei Scharlach. 


Als sich die Mitteilungen iiber die giinstige Wirkung des 
Prontosils bei den dureh himolytische Streptokokken verur- 
sachten Krankheiten in den Jahren 1935 und 1936 immer mehr 
hiiuften, kam ich auf den Gedanken, das Mittel bei Scharlach 
gu versuchen. Die Ungefiihrlichkeit des Mittels wurde zu die- 
ser Zeit auch immerfort hervorgehoben, und von toxischen 
Nebenwirkungen war damals noch nicht die Rede gewesen; 
anderseits war ja zu erwarten, dass Scharlach mit seinem gut 
abgegrenzten und einheitlichen Krankheitsbilde ein sehr ge- 
eignetes Objekt fiir die Erprobung der Wirkung dieses Mittels 
sein wiirde. In grésseren Serien mit Kontrollmaterial sollte 
man die Frage auch rein statistisch bearbeiten kénnen. 

Ich ging dabei von dem Gedanken aus, dass das Mittel, 
kontinuierlich in kleinen Dosen wiihrend des Krankheitsver- 
laufes angewendet, auch wenn es keinen wesentlichen Einfluss 
auf den primiiren Krankheitszustand hiitte, doch die Zahl der 
Komplikationen bei Scharlach vielleicht wiirde verringern 
kénnen. 

Die Versuche wurde zu Beginn des Jahres 1937 am Epi- 
demiekrankenhause in Stockholm begonnen und bis zum An- 
fang des Jahres 1938, d. h. 1 Jahr lang, fortgesetzt. 


Ausfilhrung der Untersuchung. 


Diese Untersuchung beriihrt nur Scharlachfalle, bei welchen 
die Krankheit vom Rachen ausgegangen war. Chirurgischer und 
puerperaler Scharlach sind also ausgeschlossen. 


23—3948. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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In diesem Material sind nur diejenigen Fille enthalten, die 
bei der Aufnahme ins Krankenhaus unkompliziert waren. 

Falle, die aus irgend einem Grunde wihrend des Spitalsauf.- 
enthaltes isoliert und also dem Kontakt mit den iibrigen Pa- 
tienten nicht ausgesetzt waren, sind gleichfalls ausgeschlossen. 

Jeder zweite Scharlachfall erhielt Prontosil rubrum, jeder zweite 
Patient diente also als Kontrolle. Es wurde keinerlei Auswahl 
vorgenommen, sondern die Patienten wurden unmittelbar nach 
Sicherstellung der Diagnose automatisch verteilt, jeder zweite Fall 
zur einen, jeder zweite Fall zur anderen Gruppe. Die Diagnose 
war in allen Fallen sicher, mit typischer Erkrankung und Exan- 
them sowie in allen Fillen mit Ausfiihrung der Ausléschungs 
reaktion, auch bei den Rezidiven. Hiamolytische Streptokokken 
im Rachen wurden bei der Aufnahme in 94 % der Fille nach- 
gewiesen. 

Hieran schliessen sich als eine besondere nebenherlaufende 
Untersuchungsserie die Serumfélle, d. h. diejenigen Patienten, die 
antitoxisches Serum oder Rekonvaleszenzserum erhalten hatten. 
Einer solchen Behandlung wurden die meisten Patienten mit Fie- 
ber iiber 39° bei der Aufnahme unterworfen, und diejenigen 
Faille, wo der Allgemeinzustand stark beeintrichtigt war. Auch 
die Serumfalle wurden in derselben Weise behandelt wie die an- 
deren, d. h. jeder zweite Fall erhielt Prontosil. 

Diese Untersuchung erstreckt sich also auf 4 Serien von Fiillen: 
die im nachstehenden folgendermassen bezeichnet werden: 

Prontosilserie (P) 

Kontrollserie (K) 

Serumprontosilserie (SP) 

Serumkontrollserie (SK). 

In den beiden ersten sind je 100 Fille enthalten, in den bei- 
den letzteren je 22 Fille in jeder Serie. Insgesamt also 122 mit 
Prontosil behandelte Faille und 122 Kontrollen. 


Dosierung des Prontosils: Bei Erwachsenen und Kindern iiber 10 
Jahre 3X1 Tabl. (3X0,3 g). 
Bei Kindern von 3—10 Jahren 3X‘/2 
Tabl. (3 X0,15 g). 
Bei Kindern unter 3 Jahren 3 X '/s Tabl. 
(3X 0,075 g). 

Die Prontosilbehandlung wurde wihrend des ganzen Spitals- 
aufenthaltes fortgesetzt. In ein paar Fallen, wo Nebenwirkungen 
auftraten, z. B. Erbrechen, wurde das Mittel ausgesetzt, der Fall 
aus der Serie gestrichen und durch den nichstaufgenommenen 
Scharlachpatienten ersetzt. 


om 
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Untersuchung der Wirkung der Prontosilbehandiung auf den pri- 
maren Krankheitszustand bei Scharlach. 


Wie aus dem obigen hervorgeht, war es urspriinglich nicht 
geplant, den primiiren infektids toxischen Krankheitszustand 
bei Scharlach so wirksam wie méglich zu behandeln. Dann 
wiiren gréssere Prontosildosen angewendet worden. In erster 
Linie war beabsichtigt zu versuchen, die Entstehung der durch 
die Streptokokken verursachten Komplikationen durch konti- 
nuierliche Prontosilwirkung zu verhindern. 

Es ist indes von Interesse, soweit als méglich zu ermitteln, 
ob durch diese kleinen Prontosildosen wirklich eine Wirkung 
auf den primiren Krankheitszustand erreicht wurde, besonders 
in Anbetracht der grossen Dosen des Heilmittels, die sonst 
bei anderen Krankheiten fast immer zur Anwendung gekom- 
men waren und zur Erreichung eines Resultates fiir erforder- 
lich gehalten wurden. 

Es ist natiirlich, dass man durch eine massive Therapie 
augenfillige Resultate erreichen kann. Diese pflegen dann 
mit Temperaturkurven demonstriert zu werden, die den raschen 
Temperaturfall nach der betreffenden Behandlung illustrieren. 
Es ist indes immer schwer nach dem Verlauf einzelner Krank- 
heitsfiille zu urteilen, und die subjektive Einschitzung bekommt 
oft grossen Spielraum. Ich sehe hier von jeder solchen De- 
monstration einzelner Fille ab, behandle nur die Serien als 
Ganzes und bearbeite sie statistisch. Ubrigens will ich darauf 
hinweisen, dass keine Einzelfille, die Prontosil erhielten, eine 
so augenfillige Einwirkung auf die Temp. usw. aufgewiesen 
haben, dass ich nicht ihnliche Fille ohne solche Therapie fin- 
den konnte. 


Das Verhalten der Temperatur. 


Um nun die eventuelle Wirkung des Prontosils beurteilen 
zu kénnen, muss man nach einem objektiven Massstab fiir den 
Verlauf des primiren Krankheitszustandes suchen. Ich ver- 
suchte deshalb vorerst, eine Analyse der Dauer des Fiebers, 
vom Erkrankungstage an gerechnet, vorzunehmen. 
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Tabelle 1. 


Dauer des Fiebers vom Erkrankungstage 


Keine Serumbehandlung Gesamtmaterial 
Anzahl der 
Fiebertage Kontr.- Pront.- Kontr.- Pront.- 
serie serie serien serien 
(K (P) K+SK P+SP 
1 2 1 2 1 
2 5) 5 6 6 
3 7 12 7 12 
4 11 17 11 21 
5 9 20 10 22 
6 12 12 15 13 
7 10 4 12 5 
8 4 8 8 12 
9 6 1 3 
10 5) 1 6 2 
11 6 1 6 l 
12 1 1 2 l 
13 0 0 2 0 
14 1 0 1 ] 
15 l 0 1 l 
16 1 1 1 ] 
17 1 0 1 0 
Summe 82 84 99 102 


Es ist natiirlich, dass sich ein gewisses Unsicherheitsmo 
ment einschleicht, wenn man genau den Tag bestimmen will, 
an dem das Kind in seinem Elternhaus erkrankte. Fiir die 
Kinbeziehung der Fille zur Bearbeitung machte ich zur Be 
dingung, dass das Fieber bei den noch zu Hause verweilenden 
Patienten gleichzeitig mit dem Eintreten der Halsbeschwerden 
konstatiert worden war. 

Was den Zeitpunkt betrifft, zu dem das Fieber als erloschen 
betrachtet werden sollte, habe ich als Grenze durchweg den 
ersten Tag gewiihlt, an dem die Temp. unter 37,5° lag. 
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Diejenigen Fille, bei welchen schon in dieser ersten Krank- 
heitszeit eine Komplikation eingetreten war, werden natiirlich 
ausgeschlossen. 

Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass die Dauer des Fiebers 
in den nicht mit Serum behandelten Prontosilfillen (der P- 
Serie) kiirzer ist als in denen der Kontrollserie (der K-Serie), 
und dasselbe Verhalten herrscht beim Gesamtmaterial, d. h. 
wenn die Serumfille einbezogen wurden. Fig. 1 illustriert 
auch recht schén das Verhalten in den Gesamtserien. 


Anzahl 
der 
Fille 
50; 
— Prontosilfadle 
--- Kontrol falle 


40 


/0 


Fig. 1. Dauner des Fiebers vom Erkrankungstage. 


Bei einer statistischen Berechnung der Mittelwerte (M) fiir 
die Dauer des Fiebers vom Erkrankungstage an gerechnet er- 
hilt man folgende Zahlen fiir die verschiedenen Serien: 


Mx=6,6 Tage. Mp=5,2 Tage. 
Mx + sx = 6,84 Tage; sp = 5,56 Tage. 


Es ergeben sich die Differenzen: 


Mx— Mp = 1,4 + 0,45 Tage. 
Mx + 8K Mp +sP 1,28 0,42 Tage. 


Dies besagt mit anderen Worten, dass die Dauer des Fie- 
bers in den Prontosilfiillen gut 1*/s Tage kiirzer war als in 
den Kontrollserien, und dass die Differenzen statistisch sicher- 


gestellt sind, da sie grésser sind als das 3fache ihrer mittleren 
Fehler. 
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Tabelle 2. 


Dauer des Fiebers im Krankenhaus 


Keine Serumbehandlung Gesamtmaterial 
Anzahl der ; 
Fiebertage Kontr.- Pront.- Kontr.- Pront.- 
Serie serie serien serien 
(K) P K+S8SK) P+SP 
1 9 12 10 12 
2 11 21 11 25 
3 12 16 13 16 
4 11 14 14 19 
5 9 9 15 9 
6 5 1 ) 
7 5 3 6 5 
8 4 2 6 4 
9 4 2 4 2 
10 2 0 3 0 
11 2 0 | 3 0 
12 1 0 2 l 
13 0 0 0 1 
14 0 0 1 
15 1 0 1 0 
Summe 76 81 93 99 


Gegen das Obige kann eingewendet werden, dass es sich 
auf unzuverliissige Primirangaben iiber das Hinsetzen des Fie- 
bers griindet. Dasselbe gilt indes von beiden Serien, so dass 
sie einander ausgleichen diirften. 

Um nun dieses Unsicherheitsmoment zu umgehen, habe 
ich die Dauer des primdren Fiebers wahrend des Spitalsaufent- 
haltes untersucht, was ja ein vollig objektives Mass ist. Dies ist 
auch ein richtigerer Ausdruck fiir die eventuelle Wirkung des 
Prontosils, weil ja damit bei der Aufnahme ins Krankenhaus 
begonnen wurde. Diejenigen Fiille, bei welchen die Tempera- 
tur vom ersten Tage an normal gewesen war, wurden aus dem 
Material entfernt. 
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In Tabelle 2 findet sich das Primirmaterial, und in Fig. 2 
ist die im Krankenhause beobachtete Dauer des Fiebers beim 
Gesamtmaterial graphisch dargestellt. Berechnet man nun die 
Mittelwerte fiir die Dauer des Fiebers im Krankenhause, so 
erhalten wir folgende Ziffern: 


Mx =4,7 Tage. Mp = 3,4 Tage. 
Mx +8SK => 5,0 Tage. Mp +sP = 3,8 Tage. 


Anzahl 
der 
Fille 
30 
— Prontosil farle 
--- Kontrol falle 
40 


10 


423% € F 86 Y HU 13 144 Tage 


Fig. 2. Dauer des Fiebers im Krankenhaus. 


Es ergeben sich die Differenzen: 


Mx Mp 1,3 0,4 Tage. 
Mx +sx — Mpisp = 1,2 + 0,4 Tage. 


Der Fieberzustand dauerte also in der K-serie 4,7 Tage, 
in der P-serie 3,4 Tage und in den Gesamtserien 5,0 resp. 
3,8 Tage. Die Differenzen betragen 1,3 resp. 1,2 Tage und 
sind statistisch sichergestellt. Der im Krankenhaus beobachtete 
Fieberzustand der prontosilbehandelten Fille war also um 1 */1 
Tage kiirzer als im Kontrollmaterial. 


Das Verhalten der Senkungsreaktion. 


In der Senkungsreaktion besitzen wir ja eine weitere bio- 
logische Allgemeinreaktion, und ich habe versucht, mich ihrer 
in diesem Zusammenhang zu bedienen. Dabei argumentierte 
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ich folgendermassen: Wenn Prontosil eine antibakterielle Wir- 
kung ausiibt, so ist zu erwarten, dass die Veriinderungen der 
Erythrozytenstabilitait, die infolge der bakteriell-toxischen Wir- 
kungen im Organismus eintreten, friiher zuriickgehen, wenn 
die Bakterien wirkungsvoll bekiimpft werden kénnen. 

Um indes diesbeziiglich einen zuverliissigen Vergleich an 
stellen zu kénnen, ist es erforderlich, dass der Verlauf in al 
len verglichenen Fallen wahrend des ganzen Spitalsaufenthaltes 
vollstindig komplikationsfret gewesen ist. Dies reduziert das 
Material in hohem Grade. Ausserdem miissen alle Fille nach 
derselben SR-Methode (WesrERGREN) verfolgt worden sein. Die 
jiingeren Kinder, bei welchen Venenpunktionen schwer auszu- 
fiihren sind, wurden indes nach der Mikromethode des Verf. 
untersucht, und auch diese Fille kénnen nicht einbezogen 
werden, weil die mit diesen Methoden erhaltenen Werte bei 
héheren Zahlen nicht iibereinstimmen. 

Bei einer akuten Infektionskrankheit veriindert sich die 
Senkungsreaktion ja im allgemeinen allmihlich und zeigt die 
héchsten Ausschliige eine gewisse Zeit nach der Erkrankung, 
vielleicht nach Ablauf einiger Tage oder einer Woche, und 
danach geht die Reaktion allmiihlich auf die normalen Werte 
guriick. Am zweckmissigsten wiirde die Untersuchung des- 
halb so ausgefiihrt werden, dass SR mit Zwischenzeiten von 
einer gewissen Anzahl Tage, vom Erkrankungstage an gerech- 
net, verfolgt wiirde. Dies ist indes in einer Untersuchung 
wie der vorliegenden sehr schwer, weil die Fiille zu so ver- 
schiedenen Zeitpunkten zur Aufnahme ins Krankenhaus kom- 
men. 

Ich bin deshalb in dieser Untersuchung durchweg so vor- 
gegangen, dass SR bei der Aufnahme ins Krankenhaus und 
danach jeden 10. Tag bestimmt wurde. Ferner bezog ich nur 
diejenigen Fille ein, die die Forderung erfiillten, dass sich 
genau angeben liess, wann die Halsbeschwerden und das Fie- 
ber begonnen hatten. Der Ausgangspunkt fiir die Berech- 
nungen ist also der Erkrankungstag, alles andere wiire un- 
richtig. Sodann berechnete ich fiir jeden Patienten, an wel- 
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Tabelle 3. 


SR SR 


(K-Serie) (P-Serie 

Zz 

Anzahl d. Anzahl d. Differenz 
Anzahl Tage n.d Anzahl | Tage n. d mm) 
Mittelwert |" ,_ age N.C. wittelwert 

der Erkran- Sed der Erkran- mm/1 Std 
= | Fille kung (Mit-‘ Fille kung (Mit- 

telwert) telwert 

1 31 4,4 27,3+2,8 39 3,2 26,7+2,1 0,6 + 3,5 
2 31 14,4 21,8+1,9 39 13,8 16,4+1,8 4,9+2,6 
3 30 23,8 18,0+1,6 39 23,2 11,0+0,8 7,0+1,8 
4 30 33,4 18,3+ 2,1 37 33,3 85+0,8 9,8+2,2 


chem Tage der Krankheitsverlaufes die verschiedenen Proben 
genommen wurden. 

Bei einem unkomplizierten Verlauf, worum es sich ja hier 
handelt, kann man auf diese Weise an jedem Patienten 4 
SR-Proben wiihrend des Spitalsaufenthaltes nehmen. Wir er- 
halten also fiir jeden Patient die erste, zweite, dritte und 
vierte SR-Probe, und diese wurden in den betreffenden Serien 
zusammengestellt (also eine Serie von der 1. S.R., der 2. 8.R. 
ete.). Da, wie oben hervorgehoben wurde, 8.R. nicht bei je- 
dem Patienten am selben Tage, von der Erkrankung an ge- 
rechnet, bestimmt werden konnte, wurde die Durchschnitts- 
zahl der Tage berechnet, die vom Erkrankungstage bis zur 
betreffenden SR-Probe verflossen waren, um zu konstatieren, 
dass kein grésserer Unterschied zwischen den Serien besteht. 
Aus Tabelle 3 und 4 geht auch hervor, dass dies nicht der 
Fall ist, weshalb die SR-Werte gut vergleichbar sind. 

Der Unterschied zwischen dem Verlauf der SR in diesen 
verschiedenen Serien ist in Tabelle 3 und 4 sowie in Fig. 3 
recht schén demonstriert. Beziiglich der Fille, die nicht serum- 
behandelt wurden (Tabelle 3) seben wir, dass der Ausgangs- 
wert der S.R., d.h. die 1. Probe, gleich hoch ist, der Mittel- 
wert liegt also sowohl in der Kontrollserie als auch in der 
Prontosilserie bei ungefiihr 27 mm/1 Std. Schon die zweite 
— durchschnittlich 14 Tage nach der Erkrankung vorgenom- 
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Tabelle 4. 
SR SR 
Cc (K-+SK-Serien) (P+SP-Serien 
3 Anzahl d. Anzahl d. Differenz 
f- Anzahl Tage n. d. Mittelwert Anzahl Tage n. d. Mittelwert mm 
der Erkran- Std. der Erkran- mm/1 Std 
= Fille kung(Mit-/" Faille |kung (Mit-' 
4 telwert) | telwert) 
1 40 4,2 28,1+ 2.3 51 3,2 28,1+1,8 | 0,0+2,9 
2 40 14,3 24,8+2.6 51 13,8 18,2+1,6 6,6+3,1 
3 39 23,6 19,6+1,9 51 23,2 12,0+0,9 7,6+2,1 
4 39 33,1 18,1+1,8 48 33,8 8,9+0,7 | 9,2+1,9 
SR/1 Std. 
30; 
40 
40 
Prontosilfalle 
Kontrollfalle 
0 Tage n. d. 
/0 40 Jo 10 Erkrankung 
Fig. 3. Die Senkungsreaktion. 
mene — S.R. zeigt einen Unterschied von 4,9 mm, um den 


die 8.R. der Kontrollserie héher liegt als diejenige der Pronto- 
silserie. Der Unterschied kann jedoch auf Zufiillen beruhen, 
da die Differenz nicht das Doppelte des mittleren Fehlers be- 
triigt. Die dritte S.R. — durchschnittlich 23 Tage nach dem 
Erkrankungstage bestimmt — betriigt 18 mm fiir die K-Serie 
und 11 mm fiir die P-Serie, und die Differenz betrigt 7 mm 
und ist grésser als das Dreifache des mittleren Fehlers und 
also statistisch sichergestellt. Bei der vierten 8.R. ist die 
Differenz noch grésser — 9,8 mm — und auch hier sicher- 
gestellt. 


{ 
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I 
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Werden auch serumbehandelte Fille einbezogen, so ist das 
Verhalten, wie es Tabelle 4 und Fig. 3 demonstrieren. Hier 
ergeben sich dieselben Schlussfolgerungen. 

Die Senkungsreaktion ist also in den unkomplizierten 
prontosilbehandelten Fiillen betrichtlich rascher hinunterge- 
gangen als in den Kontrolifillen. Der Anfangswert der 8.R. 
in den Serien war gleich hoch, der letzte Wert aber war im 
Kontrollmaterial doppelt so hoch. 

Die Untersuchung hat also ergeben, dass der Fieberzustand 
verkiirzt wurde, und dass die Senkungsreaktion in den pronto- 
silbehandelten Fillen rascher auf die normalen Werte zuriick- 
ging. Es liegt wohl aller Grund vor, dies mit der Wirkung 


des Prontosils auf die himolytischen Streptokokken in Zu- 
sammenhang zu bringen. 


Untersuchung Uber die Wirkung der Prontosilbehandlung auf die 
Komplikationsfrequenz bei Scharlach. 


Urspriinglich beabsichtige ich, wie oben erwihnt wurde, 
durch die Prontosilbehandlung bei Scharlach vor allem zu 
zeigen, ob eine Méglichkeit besteht, mit relativ kleinen Dosen 
die Entstehung von Komplikationen in wesentlichem Masse zu 
verhindern. Ich will nun das Material von diesem Stand- 
punkte priifen. 

Vorerst sei hier hervorgehoben, dass die Sterblichkeit in 
beiden Serien gleich hoch war. In der prontosilbehandelten 
Serie ist ein Patient an Meningitis gestorben, von den Kon- 
trollfiillen einer an Sepsis. 

Die Komplikationen bei Scharlach sind bekanntlich vor 
allem von zweierlei Art. Die einen — Otitis, Mastoiditis, 
Sinusitis und Lymphadenitis — sind von lokal entziindlicher 
Natur, ausgehend von der Racheninfektion, die anderen — 
Synovitis, Nephritis, Myokarditis — sind ihrem Wesen nach 
Folgen toxischer Wirkungen im Organismus. Hierzu kommt 
auch eine andere Gruppe von Komplikationen, nimlich Fol- 
gen etwa wiihrend des Spitalsaufenthaltes hinzugekommener 
Infektionen. Ich bin mir wohl dessen bewusst, dass es schwie- 
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rig ist, zwischen diesen neuen exogenen Infektionen und den 
durch Scharlach hervorgerufenen Komplikationen zu unter- 
scheiden. Man kan sich gut denken, dass Angina oder Peri- 
tonsillitis, die spiit entsteht, also lange nach Ablauf des pri- 
miiren Krankheitszustandes, auf einem Aufflackern des Hals 
affektion beruhen mag, z. B. im Zusammenhang mit Varia- 
tionen in den Immunitiitsverhiltnissen. Ich denke also an 
denselben Entstehungsmechanismus, wie er fiir die Rezidiven 
geltend gemacht wurde. Aber auch fiir diese wurde gezeigt, 
dass sie offenbar oft mit neuen exogenen Infektionen zusam- 
menhiingen. So treten kleine Epidemien von Rezidiven auf, 
wenn neue Scharlachfille in die Abteilung zur Aufnahme 
kommen, wo solche iilteren Datums liegen (LicuTEnsre1n). 


Tabelle 5. 


Komplikationen 


K 100 16 2 2 22 5 0 5 10 4 4 
SK 22 0 1 4 3 1 2 1 1 2 


5 
SP 22 0 0 0 2). 3 l 0 0 0 0 2 


P+SP 122) 15 1 0 19 7 1 1 6 0 3 6 


Ein allgemeiner Uberblick iiber Tabelle 5 ergibt, dass. die 
prontosilbehandelten Fiille eine geringere Komplikationsfrequenz 
zeigen. Erst will ich indes einige allgemeine Kommentare 
zur Tabelle vorausschicken. 

Was die Myokarditis betrifft, sind die Ziffern in diesem 
Material nicht der Ausdruck fiir die absolute Frequenz. Um diese 
zu ermitteln, wiire regelmiissige Anwendung von Elektrokardio- 
graphie notwendig gewesen; diese wurde aber nur in denje- 


K+SK | 122) 19 2 3 26 8 0 8 12 2 5 6 
— | 
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nigen Fiillen ausgefiihrt, wo klinische Symptome vorlagen, die 
Verdacht auf Myokarditis erweckten, wie abnorme Miidigkeit, 
Blisse, Stérungen im Herzrhythmus, blasende Geriiusche etc. 

Eine Komplikation, die dem subjektiven Urteil ziemlich 
freien Spielraum gibt, ist natiirlich die Lymphadenitis colli. 
Als Komplikation rechnete ich sie in diesem Material nur 
dann, wenn wenigstens haselnussgrosse empfindliche Adeniti- 
den am Halse zu palpieren waren, und das Fieber dabei iiber 
38° gestiegen war. 

Bei den iibrigen Komplikationen ist jeder Zweifel ausge- 
schlossen. 

Tabelle 5 fiihrt die Komplikationen fiir die verschiedenen 
Serien je fiir sich an, und auch in der Zusammenstellung der 
Prontosil- und der Kontrollserien. Zur Vereinfachung der 
Besprechung beriihre ich im weiteren nur das Gesamtmaterial. 
Bekanntlich hat ja die Serumtherapie bei Scharlach keine 
komplikationshindernde Wirkung. 

Wenn ich erst alle Komplikationen wiihrend des Krank- 
heitsverlaufes zusammen behandle, so ergibt sich beziiglich 
der Anzahl der Komplikationen folgendes: 

Prontosilserien: 59 Komplikationen auf 122 Fiille, 

Kontrollserien: 91 » » 122 » 


Die Differenz ist 32 + 7,3 Komplikationen, d. h. sie ist sicher- 
gestellt. Die Anzahl der Komplikationen hat sich in den 
Prontosilserien um gut ’/s vermindert. 

Dies gibt indes vielleicht ein etwas schiefes Bild vom Ver- 
halten, weil gewisse Fille mehrere Komplikationen haben kén- 
nen, und eine Komplikation in einem solchen Fall als Folge 
einer anderen betrachtet werden kann (z. B. Mastoiditis von 
Otitis). 

Aus diesem Grunde habe ich die Anzahl der komplizierten 
Fdlle in jeder Serie ermittelt. 

Prontosilserien: 46 von 122 = 37,7 %, 

Kontrollserien: 69 » 122 = 56,6 %. 

Die Differenz betriigt 18,9 + 6,2 % und ist statistisch sicher- 
gestellt. Die Prontosilserien weisen also 19 % weniger kompli- 
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zierte Fille auf als das Vergleichsmaterial, was hier fast genau 
dasselbe ist wie eine Abnahme der Zahl komplizierter Fiille 
um '/s. 

Im weiteren will ich einen Versuch machen, die Komplika- 
tionen gemiiss dem in der Einleitung dieses Kapitels Gesagten 
in verschiedene Kategorien aufzuteilen. Ich betone dabei die 
Vorbehalte, die ich im friiheren gegen eine solche Aufteilung 
vorgebracht habe. 

Was die komplizierenden Affektionen betrifft, die zweifel- 
los auf der Scharlachinfektion beruhen, besteht beziiglich derer, 
die als allgemeine toxische Komplikationen bezeichnet werden 
(Synovitis, Nephritis, Myokarditis) kein Unterschied zwischen 
den Prontosil- und den Kontrollserien (siehe Tabelle 5). 

Gehen wir sodann zu den lokalen entziindlichen Komplika- 
tionen iiber, so ist es unmédglich, diejenigen, die im unmit- 
telbaren Zusammenhang mit der Scharlachinfektion stehen, 
genau von denen zu sondern, die auf einer neuen exogenen 
Infektion beruhen; sie sind allzu unscharf voneinander ab- 
gegrenzt. Ich bin stattdessen so vorgegangen, dass ich zuerst 
das Gesamtmaterial und dann nur die Komplikationen behan- 
delt habe, wo der Zusammenhang mit der primiiren Scharlach- 
infektion zweifelhaft, und eine neue Infektion wahrschein- 
lich ist, oder man wenigstens mit einer solchen rechnen muss. 
Beim Gesamtmaterial erhalten wir folgende Ziffern fiir die lo- 
kalen entziindlichen Komplikationen (Otitis, Mastoiditis, Si- 
nusitis, Lymphadenitis, Angina tons., Peritonsillitis). 


Prontosilserien: 41 Kompl. auf 122 Fille 
Kontrollserien: 64 » » 122 » 


Die Differenz betrigt 23 + 7,6 Kompl., d.h., sie ist sta- 
tistisch sichergestellt. Die Anzahl der lokalen Komplikationen 
hat um */s abgenommen. 

Unter den spdten Komplikationen, wo die Rolle der primii- 
ren Scharlachinfektion zweifelhaft ist, und wo offenbar mit ez- 
ner neuen exogenen Infektion zu rechnen ist, sind zuerst die 
Rezidiven zu nennen. Der Frequenzunterschied ist ja hier 
ziemlich frappierend, 8 Fille in den Kontrollserien, nur 1 in 
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den Prontosilserien. Zu dieser Gruppe meinte ich auch die- 
jenigen Fille von Angina und Peritonsillitis rechnen zu diirfen, 
die mehr als 3 Wochen nach der Erkrankung auftraten, d. h. 
in einem Zeitpunkt, da der Patient schon das Bett hitte ver- 
lassen und sich frei in der Abteilung bewegen diirfen. Dabei 


ergibt sich folgendes Verhalten: 
Periton- 


Rezidiv Ang. tons. sillitis Summe 
Die Prontosilserien 1 4 0 5 
Die Kontrollserien 8 10 1 19 


Die Differenz zwischen diesen beiden Summen betriigt 14 + 4,6. 
Hieraus geht also hervor, dass auch betreffs der Rezidiven 
und der spiiten Komplikationen ein Unterschied zwischen den 
Serien besteht. 

In diesem Zusammenhang will ich auch einen Vergleich 
zwischen der Dauer des Spitalsaufenthaltes der prontosilbehan- 
delten Fille und derjenigen der Kontrollfille vorlegen. Es 
verhilt sich ja so, dass die Entlassung der Scharlachpatienten 
in erster Linie durch epidemiologische Verhiiltnisse bestimmt 
wird, d.h. durch ihre Ansteckungsfihigkeit. Die Patienten 
werden zu einem gewissen Zeitpunkt entlassen, bei dem man 
weiss, dass die Ansteckungsgefahr sich fiir die Umgebung so 
weit als méglich reduziert hat. Wenn eine Komplikation ein- 
tritt, diirfen die Patienten — wenigstens am Epidemiekranken- 
hause in Stockholm — nicht entlassen werden, bis diese ge- 
heilt ist. Man kann also annehmen, dass ein Unterschied in 
der Dauer des Spitalsaufenthaltes auf der Komplikationsfre- 
quenz beruht. 

Ich habe eine Berechnung iiber die Dauer des Spitals- 
aufenthaltes am Gesamtmaterial ausgefiihrt. Hinige wenige Fiille 
fallen fort, weil sie Varizellen bekommen hatten, was ihre 
Entlassung um einige Zeit verschob. Das Resultat geht aus 
Fig. 4 und aus den hier folgenden Ziffern hervor. 

Prontosilserien (115 Fille): Durchschnittliche Dauer des 

Spitalsaufenthaltes 42,0 + 1,06 Tage. 

Kontrollserien (120 Fille): Durchschnittliche Dauer des 

Spitalsaufenthaltes 46,1 + 1,18 Tage. 
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Die Differenz betriigt 4,1 + 1,6 Tage, also das 2,6fache ihres 
mittleren Fehlers und ist somit als statistisch wahrscheinlich 
zu betrachten. 

Der Spitalsaufenthalt in den prontosilbehandelten Fiillen 
war im Durchschnitt 4,1 Tage kiirzer als fiir die unbehandel- 
ten Fille. Die Anzahl der Verpflegstage wurde also bei den 
115 prontosilbehandelten Fillen um nicht weniger als 472 
reduziert. 


Anzahl 


— Prontosilfalle 
--—Kontroll 


59 5059 80-89 9-99 Tage 


Fig. 4. Dauer des Spitalsaufenthaltes. 


Die toxischen Nebenwirkungen des Prontosils. 


In der Kinleitung wurde iiber die zahlreichen toxischen 
Schiden berichtet, die durch Prontosil und Sulfanilamid ent- 
standen sind. Als meine Versuche mit Prontosil begonnen 
wurden, war iiber solche Schiiden nichts bekannt. Andern- 
falls wiirden die Patienten genauer, u. a. mit kontinuierlichen 
Blutuntersuchungen, beobachtet worden sein. Wie die Sache 
lag, begniigte ich mich damit, in allen Fallen das Verhalten 
des Harns genau mit wéchentlichen Albumin- und Sediment- 
untersuchungen zu beobachten. 

In meinem Material sind gliicklicherweise sehr wenige 
toxische Komplikationen vorgekommen. Dies muss wohl da- 
mit zusammenhiingen, dass die Dosierung so vorsichtig war. 


der 
Fille 
| 
\ 
\ 
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Ich habe iiberhaupt keinen Verfasser gefunden, der seine Ver- 
suche mit so kleinen Dosen vorgenommen hat, wie sie hier 
angewendet wurden, es handelte sich ja aber auch um eine 
langdauernde Behandlung von teilweise prophylaktischem Cha- 
rakter. 

Toxische Allgemeinsymptome in Form von Erbrechen und 
Diarrhée sind nur in einigen wenigen Fillen vorgekommen. 
Zyanose von augenfiilliger Stiirke wurde nicht konstatiert, die 
Aufmerksamkeit war aber nicht auf genaue Beobachtungen 
dariiber gerichtet, weshalb leichtere Grade der Entdeckung 
entgangen sein mégen. 

Exanthem trat in 5 Fiillen auf, durchweg bei Frauen, und 
zwar nach 13 resp. 14, 18, 11 und 16tigiger Behandlung mit 
Prontosil (= 11,7, 12,6, 16,2, 5 und 7,2 g). Die Ausschlige 
hatten im aligemeinen polymorphen Charakter, in 4 Fillen 
waren sie vor allem an den Extremitiiten um die Gelenke 
lokalisiert, und in 2 Fallen auch an Handfliichen und Fussoh- 
len. Der Ausschlag bestand in makulopapulésen Veriinderungen 
von variierender Grésse und ohne nennenswertes Jucken. In 
drei Fillen wurde die Behandlung ohne Unterbrechung fort- 
gesetzt, und das Exanthem verschwand binnen ein paar Ta- 
gen. In 4 von den Fillen war kein Fieber vorhanden. Der 
5. bekam die einzige Komplikation von ernsterer Art, die in 
meinem Material vorgekommen ist. Hier folgt ein genauerer 
Bericht iiber den Fall. 


A.S. 2, 5 Jahre alt. Aufnahme ins Epidemiekrankenhaus am 
Abend des 8.1.1938. Vom 9.1.—25.1. Prontosil, 3 X7'/s Tabl. 
(30,15 g). Am 25.1. abends wurden an Handflichen und Fussoh- 
len rote Flecken entdeckt, die etwas juckten. Einzelne kleine 
rote Makulae auch um die Ellbogen und an den Unterschenkeln. 
Temp. 38°. Am 27.1. hatte die Pat. ausserdem eine Stomatitis 
und Glossitis bekommen, die starke Beschwerden verursachten 
und die Nahrungsaufnahme hiéchst wesentlich behinderten. Der 
Allgemeinzustand war ziemlich stark herabgesetzt, und die Temp. 
stieg auf 39,7°. Das Exanthem an Hinden und Fiissen hatte 
einen teilweise himorrhagischen Charakter angenommen. Die 
Flecken an Armen und Beinen waren zahlreicher geworden, sie 
waren ungefihr 1-Ore-gross und von rotbrauner Farbe. Einige 
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wenige Flecken auch am Rumpf. Blutstatus: Hb 82 %, rote Blutk. 
4,3 Mill., weisse Blutk. 10600, junge 1 %, stabk. 47 %, segmentk. 
13 %, eosinophile 0, basophile 0,5 %, Lymphozyten 27,5 %, Plasma 
zellen 3%, Monozyten 8 %. Harn: nichts Pathologisches. — Da 
nach besserte sich der Zustand ziemlich rasch, aber noch nach 
einem Monat bestand ein eigentiimlich fleischfarbenes Erythem an 
Handflachen und Fusssohlen. 

Komplikationen, die klinisch auf die Méglichkeit einer 
Agranulozytose oder einer schweren Animie deuten, waren in 
keinem Fall vorgekommen. In 28 Fiillen wurde nach Pronto- 
silbehandlung von einer Dauer zwischen 4 und 11 Wochen 
die Himoglobinmenge kontrolliert; sie variierte zur Zeit der 
Untersuchung zwischen 69 % und 92 %, im Mittel um 79,4 %. 
In 20 Kontrollfillen betrug die Himoglobinmenge 66 %—100 %, 
Mittelwert 80,8 %. 

Eine Nierenkomplikation war durch Prontosil niemals ent 
standen. Albumin und Sediment waren in allen Fiillen jede 
Woche kontrolliert worden, ohne dass Zeichen von Reizung 
zu finden waren. In einzelnen Fillen waren ganz vereinzelte 
rote Blutkérperchen, vielleicht auch ein kérniger Zylinder an- 
gutreffen, dies war aber ebenso oft bei den Kontrollen zu 
finden. 


Schlussfolgerungen. 


Diese Untersuchung iiber die Wirkung des Prontosils bei 
Scharlach hat also gezeigt, dass der primire Fieberzustand in 
denjenigen Fiillen, die dieses chemotherapeutische Mittel in 
relativ kleinen Dosen erhalten hatten, abgekiirzt war. Dies 
ist ersichtlich, sowohl wenn man der Fieberzustand von der 
Erkrankung an berechnet, als auch dann wenn man nur die 
Dauer des Fiebers im Krankenhaus beriicksichtigt. 

Ferner hat sich gezeigt, dass die Senkungsreaktion in den 
unkomplizierten Fiillen, die mit Prontosil behandelt worden 
waren, rascher hinunterging als bei den Kontrolifiillen. 

Die Anzahl der Komplikationen sowie die Anzahl der kom- 
plizierten Fille reduzierte sich bei den prontosilbehandelten 
Patienten derart, dass sie um ! 
zahl im Kontrollmaterial. 


/s geringer wurde als die An- 
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Die Komplikationen, die auf toxische Allgemeinwirkung 
bei Scharlach zuriickgefiihrt werden kénnen, wurden durch 
die Prontosilbehandlung nicht beeinflusst. Die lokalen ent- 
ziindlichen Komplikationen waren dagegen in den prontosil- 
behandelten Fiillen seltener, und die Komplikationen, wo 
exogene Infektion wahrscheinlich von Bedeutung war oder 
jedenfalls nicht ausgeschlossen werden konnte, zeigten eine 
geringere Frequenz. Die Dauer des Spitalsaufenthaltes war 
bei den prontosilbehandelten Fille infolge der herabgesetzten 
Komplikationsfrequenz kiirzer. 

Nach den Ergebnissen dieser Untersuchung diirfte man 
konstatieren kénnen, dass Prontosil den primiiren Krankheits- 
zustand bei Scharlach abgekiirzt, dass es die lokalen entziind- 
lichen Komplikationen verringert hat, und dass es wahrschein- 
lich auch als Schutz gegen neue exogene Infektionen wihrend 
des Spitalsaufenthaltes von Bedeutung ist. Dieses Resultat 
der Behandlung muss mit der Wirkung des Prontosils auf die 
himolytischen Streptokokken zusammenhingen. 

Die toxischen Nebenwirkungen des Prontosils waren in die- 
sem Material ziemlich gering, was wahrscheinlich mit der 
missigen Dosierung zusammenhingt. Es kam jedoch ein Fall 
mit recht schwerem Exanthem von himorrhagischer Beschaf- 
fenheit vor, was bei Anwendung des Mittels zur Vorsicht 
mahnt, dies umsomehr im Hinblick auf die zahlreichen ernsten 
toxischen Schiden, die in der Literatur beschrieben sind. Ge- 
naue Kontrolle unter Beachtung des Allgemeinzustandes, der 
Haut, des Blutbildes und Nervensystems sowie einer ev. Uber- 
empfindlichkeit ist geboten. 

Wenn es in Zukunft gelingen sollte, ein chemotherapeuti- 
sches Mittel vom Typ des Prontosils oder Sulfanilamids herzu- 
stellen, welches Mittel keine toxischen Nebenwirkungen besitzten 
wiirde, diirfte die Medizin damit sicher eine ausgezeichnete Be- 
handlungsméglichkeit bekommen, um den Scharlach giinstig zu 
beeinflussen und die Gefahren zu verringern, die mit dieser 
gefiirchteten Krankheit verbunden sind. 
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Zusammenfassung. 


Jeder zweite Fall von Scharlach, der vom Rachen ausge- 
gangen und anfiainglich unkompliziert war, wurde wiihrend des 
ganzen Spitalsaufenthaltes mit Prontosil rubrum in miissigen 
Dosen behandelt, jeder zweite Fall diente als Kontrolle. Ins 
gesamt wurden 122 Fille mit Prontosil behandelt, 22 von die- 
sen bekamen auch Serum. 

Kin statistischer Vergleich der verschiedenen Serien zeigt 
folgendes: 

1. Die Dauer des Fiebers, vom Erkrankungstage an ge 
rechnet, war in vergleichbaren Fiillen bei den prontosilbehan 
delten um 1,3 + 0,4 Tage kiirzer als bei den Kontrollen. Der 
Fieberzustand am Krankenhause war bei den mit Prontosil 
behandelten Patienten gleichfalls kiirzer — 1,2 + 0,4 Tage. 

2. In denjenigen Scharlachfillen, die wihrend des ganzen 
Spitalsaufenthaltes unkompliziert waren, zeigte sich, dass die 
Senkungsreaktion bei den Prontosilbehandelten rascher auf 
die normalen Werte zuriickging. So zeigte die erste, am 3.—4. 
Tage entnommene SR-Probe in den beiden Serien genau glei- 
chen Mittelwert — 28,1 mm/1 Std. —, wiihrend bei der letz 
ten oder 4., am 33. Tage genommenen Probe in den Pronto- 
silfiillen eine Senkung von 8,9 mm/1 Std., bei den Kontrollen 
eine solche von 18,1 mm/1 Std. abgelesen wurde: Differenz 
9,2 + 1,9 mm. 

3. Die Anzahl der Komplikationen betrug in der Pronto- 
sil- und Kontrollserie 59 resp. 91, die Anzahl komplizierter 
Fille 37,7 % resp. 566%. Dies entspricht in beiden Be 
ziehungen einer Reduktion um '/s bei den prontosilbehandelten 
Patienten. 

4. Diejenigen Komplikationen bei Scharlach, die auf toxi 
scher Allgemeinwirkung beruhen, sind bei den Prontosilbehan- 
delten nicht seltener geworden, wohl aber die lokalen ent 
ziindlichen Komplikationen der Racheninfektion. Ebenso ha 
ben auch die Rezidiven (1 unter den Prontosilfiillen, 8 unter 
den Kontrollen) sowie spiite Komplikationen, in welchen bei 
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den Gruppen neue exogene Infektion wahrscheinlich von Bedeu- 
tung ist, eine geringere Frequenz unter den Prontosilfiillen 
gezeigt. 

5. Die Dauer des Spitalsaufenthaltes war bei den Pronto- 
silfillen durchschnittlich um 4,1 + 1,6 Tage kiirzer als bei den 
Kontrollen. Die Ursache hierfiir liegt in der geringeren Kom- 
plikationsfrequenz. 

6. Die Prontosilbehandlung hat also den primiiren Krank- 
heitszustand bei Scharlach verkiirzt, die Komplikationsfrequenz 
verringert und wahrscheinlich auch einen gewissen Schutz 
gegen neue exogene Infektionen verliehen. 

7. Toxische Nebenwirkungen des Prontosils waren in die- 
sem Material gering, was wahrscheinlich mit der miissigen 
Grésse der Dosen zusammenhingt. Es sind jedoch 5 Fille 
von polymorphem Exanthem aufgetreten, darunter einer von 
ernsterem Typ bei hohem Fieber und mit schwerer Stomatitis 
und Glossitis. In Anbetracht der in der Literatur beschrie- 
benen schweren toxischen Schiiden ist jedoch grosse Vorsicht 
mit dem Mittel und genaue Kontrolle wihrend der Behand- 
lung notwendig. 
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DER MEDIZINISCHEN ABTEILUNG DES KINDERKRANKENHAUSES 
IN GOTENBURG. (CHEF: PROF. DR. MED. ARVID WALLGREN.) 


AUS 


Die Anadmie bei akutem rheumatischem Fieber im 
Kindesalter. 


Von 


GORAN GEZELIUS. 


Unter den Blutveriinderungen bei akutem rheumatischem 
Fieber gibt das Verhalten der Senkungsreaktion besonders 
wertvolle Aufschliisse. Seit den Untersuchungen von WestErR- 
GREN weiss man, dass die S. R. bei dieser Krankheit stark 
erhéht ist, solange die Infektion aktiv ist. Durch Verfolgung 
des Verhaltens der 8. R.-Werte kann man sich eine Vorstellung 
iiber die Intensitit der rheumatischen Infektion im Einzel- 
falle verschaffen, und bis zu einem gewissen Grade vermag 
man nach den Veriinderungen der 8. R. die Prognose des 
Falles zu beurteilen. Erst wenn die S. R. normal ist, darf 
man sagen, dass die rheumatische Infektion geheilt ist. 

Ausser den Veriinderungen in der 8S. R. findet man beim 
akuten rheumatischen Fieber auch andere Blutveriinderungen. 
Das Blutbild ist durch eine missig ausgesprochene Leukozytose 
mit: leichter Linksverschiebung gekennzeichnet. Die Lympho- 
zytenzah| ist verringert, ebenso die Anzahl der eosinophilen 
Leukozyten. Dies ist das Blutbild, das Scu1iuine »die neutro- 
phile Kampfphase» nannte. Wenn die Infektion in ein ru- 
higeres Stadium eintritt, setzt eine lymphozytiire Reaktion ein. 
Man spricht von der lymphozytiiren Reaktionsphase. Auch 
durch Beobachtung der Veriinderungen im Leukozytenbilde 
kann man sich also Aufschliisse iiber die Intensitiét oder 
Aktivitit der rheumatischen Affektion verschaffen. Immerhin 
gibt diese Untersuchung nicht so leicht zu beurteilende Re- 
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sultate wie die 8S. R. Das Leukozytenbild wird friiher normal 
als die S. R., weshalb es zweckmiissiger ist, die 8. R. zu ver- 
folgen, welche gegen die rheumatische Infektion empfindlicher 
ist (Rogatz). Es sind auch meist Arbeiten iiber das Verhalten 
der S. R. in Fallen von akutem rheumatischem Fieber bei 
Kindern (E.eHammer, Payne, Scuiesineer, Cuirron), die in 
der einschligigen spiiteren pidiatrischen Literatur erschienen 
sind. 

Es gibt indes eine Verinderung im Blut, die wie die S. R., 
sehr gute Aufschliisse iiber die Intensitit der Infektion gibt, 
das ist die bei akutem rheumatischem Fieber auftretende Animie. 
Diese Aniimie wurde schon in den 80iger Jahren des vorigen 
Jahrhunderts vom franzésischen Himatologen Hayem beschrie- 
ben, der der Ansicht war, dass die akute Polyarthritis die 
Krankheit sei, bei welcher der Erythrozytenbestand des Blutes 
den schwersten Schaden erleidet (Srransxy). Es macht den 
Kindruck, als ob die Aktualitaét der S. R. die Ursache war, 
dass diese Blutveriinderung wenigstens in der spiiteren Literatur 
sehr wenig betont worden ist. 

In Schweden hat Kauumerer die Blutveriinderungen bei 
rheumatischen Krankheiten eingehend studiert. Unter unge- 
fihr 200 untersuchten Fillen von akutem rheumatischem 
Fieber (Maladie de Bouillaud) fand er in 65 % eine Aniimie 
mit Erythrozytenzahlen unter 4 Mill. In der Hiilfte der Fille 
bestand schon nach 1-wéchiger Krankheit diese Aniimie. Uber 
das Verhiiltnis zwischen S. R. und dem morphologischen Blut- 
bilde bei akutem rheumatischem Fieber schreibt Kanumerter: 
»on note une anémie de plus en plus marquée au fur et a 
mesure qu’augmentent les valeurs de la sédimentation: en 
méme temps on note une augmentation du nombre des leu- 
cocytes, ce qui semble bien indiquer que l'infection en soi et 
la cause de l’anémie. Cette hypothese parait confirmée par le 
fait que l'anémie disparait sans autre traitement des que l’affec- 
tion rhumatismale entre dans la voie de la guérison.» 

Aus der Klinik Kantmeters wurde auch kiirzlich eine 
Arbeit iiber Spontanheilung von Animien, besonders von Ar- 
thritisaniimien (Frizp Nixsson) publiziert. 
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Was die Entstehungsweise der Aniimie bei akutem rhev- 
matischem Fieber betrifft, laisst sich denken, dass sie entweder 
durch einen erhéhten Zerfall der roten Blutkérperchen zustande- 
kommt, oder dadurch, dass ihre Neubildung gehemmt wird, 
oder durch eine Kombination dieser beiden Faktoren. KramAr 
ist der Ansicht, dass die Ursache der hochgradigen Aniimie, 
die er in Fallen von akutem rheumatischem Fieber konstatieren 
konnte, auf dem rheumatischen Virus beruht, das einerseits 
zerstérend auf die roten Blutkérperchen und anderseits hem- 
mend auf die Blutbildung einwirkt. Nach unseren Unter- 
suchungen wiirde der erhdhte Zerfall der Erythrozyten zum 
mindesten der wichtigere Faktor sein. Hierfiir spricht, dass 
die Urobilin- und die Urobilinogenreaktion oft positiv ausfallen, 
wenn die Animie progredient ist. Auch die Retikulozyten- 
zahlen sind auf dem Hoéhepunkt der Animie durchwegs hoch. 
GoRNITZKAYA ist dagegen der Ansicht, dass die rheumatische 
Infektion vor allem hemmend auf die Neubildung der roten 
Blutkérperchen einwirkt. »La moelle réagit également a l’in- 
fection rhumatismale. Au cours du processus, on voit ordinaire- 
ment une diminution de l’erythropoise.» 

Unsere Serie von Rheumatismus-Animie besteht aus 31 
Fallen — im Alter von 7—15 Jahren —, die 1—17 Monate, 
durchschnittlich 4 Monate, behandelt worden waren. Unsere 
Erfahrungen stimmen mit denen Kanumerters iiberein. In 22 
Fallen entstand eine Animie mit Erythrozytenzahlen unter 4 
Millionen. Animie und S. R. zeigen grosse Ubereinstimmung, 
derart, dass Hb gleichzeitig mit dem Steigen der 8S. R.-Werte 
sinkt. Die Animie verschwindet ohne eine gegen sie gerich- 
tete Behandlung zur selben Zeit, da die S. R. normal wird, 
d. h. wenn die rheumatische Infektion ausheilt. In denjenigen 
Fallen, wo Fe gegeben worden war, inderte dies nichts an 
dem Zusammenhang zwischen Hb. und 8. R. Die Hb.-Werte 
steigen nicht rascher, als man bei entsprechender Senkung der 
8S. R. und ohne Verabreichung von Fe erwartet hitte. 

Durch gleichzeitige Untersuchung von S. R. und Hb. erhiilt 
man eine gréssere Moéglichkeit zur Verfolgung der rheuma- 
tischen Infektion. Die S. R. wird ja leicht durch andere In- 
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fektionen beeinflusst. So kann man wihrend des oft lang- 
wierigen Verlaufes einer rheumatischen Krankheit Steigerungen 
der S. R. sehen, die auf voriibergehenden Infektionen, wie 
akuten Infektionen der oberen Luftwege, Enteritiden, Pyeli- 
tiden beruhen. Bei solchen Fillen kann man keine so markante 
Hb.-Abnahme konstatieren wie bei denen, wo die erhdhten 
S. R.-Werte auf einer verstiirkten Aktivitiit der rheumatischen 
Infektion beruhen. Das Erythrozytenbild bildet also, wenn es 
sich um rheumatische Infektion handelt, einigermassen eine 
Kontrolle der S. R. Fille von Chorea zeigen normale Hb.- 
Werte und niedrige S. R.-Werte. 


S. R. wurde nach der Mikromethode von LinzenmeErEr- 
Ravunert (Lanpav) bestimmt, und Hb. nach Avrenriern. 
Patienten mit rheumatischer Infektion bekommen im Kranken 
hause Salizylpriiparate, solange die Schmerzen anhalten. 


lm folgenden soll iiber einige charakteristische Fille be- 
richtet werden. In den Kurven sind ausser S. R. (—) und 
Hb. (---) Morgen- und Mittagstemperatur jedes Tages einge- 
zeichnet. Der Abstand zwischen den dickeren vertikalen Linien 
entspricht einer Woche. Die Blutuntersuchungen wurden ge- 
wohnlich jede Woche vorgenommen. 


Fall. burn. 
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Tonsillectomie Enterocolitis Rhinitis 


| 

| 

( 


ANAMIE BEI AKUTEM RHEUMATISCHEM FIEBER IM KINDESALTER 365 


Krkg. 466/1936. 9jihriges Madchen. Keine Hereditit fiir 
rheumatische Krankheiten. 14 Tage vor der Aufnahme in das 
Krankenhaus war Pat. an Angina erkrankt. Temp. 38°—39°. 
In den letzten Tagen Schwellung und Schmerzen in den Fuss- 
und Kniegelenken. Tuberkulinneg. Bald nach der Aufnahme 
Besserung des Zustandes, was sich u. a. in sinkenden S. R.- 
Werten und steigendem Hb. zeigte. 4 Wochen nach der Auf- 
nahme wurde Tonsillektomie gemacht. Auf diese folgte eine 
reaktive Steigerung der S. R., die ein paar Wochen anhielt, worauf 
die Werte sich wieder dem Normalen niherten. In dieser Zeit 
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keine gréssere Anderung der Hb.-Kurve, sie stieg nur etwas lang 
samer als friiher. — Eine Steigerung der 8S. R., die einige Wochen 
spiter auftrat, war durch eine Enterokolitis bedingt. Gleichzeitig 
eine unbedeutende Senkung des Hb. Pat. bekam 1 Woche lang 
3mal tgl. 0,25 g Fe; sodann kein Medikament gegen Animie. 


Krkg. Nr. 579/1936. 7jihriges Midchen. Hereditit: Vater 
und Mutter sollen Polyarthritis gehabt haben. Die Pat. erkrankte 
2 Tage vor der Aufnahme in das Krankenhaus mit Gelenk 
schmerzen und Fieber. In den ersten Wochen Fieber, Schmerzen 
und Schwellung der Gelenke; Verdacht auf rheumatische Pneu 
monie und allmiéhlich Auftreten von Zeichen einer Endokarditis 
Nach ca. 2'/: Wochen eine deutliche Besserung. Hb. steigt und 
SR. sinkt. Nach ca. 7 Wochen bekommt Pat. von neuem Fieber 
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Fall Journ. 7%. 
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Pyelitis 


8.R. steigt, Hb. zeigt diesmal aber nur eine unbedeutende Senkung. 
Die Ursache der Temp.-Steigerung und der gesteigerten S. R. war 
eine Pyelitis. 


Krkg. 49/1937. 12jihriges Madchen. Keine Hereditit fiir 
rheumatische Krankheiten. Tuberkulinpos. Erkrankung drei 
Wochen vor der Aufnahme ins Krankenhaus mit Halsschmerzen 
und Fieber. Temperatur hoch. Keine Gelenkbeschwerden. Bei 
der Aufnahme Zeichen von Endokarditis. S. R. war nicht be- 
sonders hoch, der niedrige Hb.-Wert deutete aber auf ungiinstigen 
Verlauf, und weiteres Sinken des Hb. Zwang zur Stellung der 
Prognosis pessima. Bluttransfusion hatte keine merkbare Wirkung. 
— Mors. 
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Krkg. Nr. 521/1937. 12jahriger Knabe. Keine Hereditat fiir 
rheumatische Krankheiten. Tuberkulinneg. 5 Tage vor der Auf- 
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nahme Erkrankung mit Fieber. In den letzten beiden Tagen auch 
Schwellung mit Empfindlichkeit in Fuss- und Kniegelenken. In 
der ersten Woche seines Spitalsaufenthaltes hatte Pat. Gelenk- 
beschwerden. Damals auch Zeichen von Endokarditis. Hb. sinkt 
in der ersten Woche etwas, Urobilin- und Urobilinogenreaktion 
im Harn pos. Nach dieser Zeit langsame Besserung des Zustandes: 
kein Fieber, keine Gelenkbeschwerden. Hb. steigt und S. R. sinkt. 
In diesem Fall wurde seit der Aufnahme 3mal tgl. 0,5 g Fe ge- 
geben. Man kann nicht sagen, dass die Hb.-Kurve ein anderes 
Aussehen hat, als man ohne Fe-Medikation erwartet hatte. Sie 
folgt sehr gleichférmig den Anderungen der 8. R.-Kurve. 
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Krkg. 740/1937. 8jihriges Midchen. Hereditit: Grossvater 
miitterlichseits, Mutter und drei Briider der Mutter haben 
einen Herzfehler oder hatten ihn gehabt. Tuberkulinpos. — 2 
Tage vor der Aufnahme ins Krankenhaus Erkrankung mit Fieber 
von 39° und nach 4 Tagen Zeichen einer Perikarditis. Im Zu- 
sammenhang hiermit rasches Sinken des Hb., wihrend S. R. steigt. 
Dann folgt ein Umschlag, derart, dass gleichzeitig Hb. steigt und 
8S. R. sinkt und beide zur gleichen Zeit normale Werte erreichen. 
S. R. zeigt im folgenden einen durch eine Pharyngitis verur- 
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sachten Gipfel. Die Hb.-Kurve sinkt dabei nicht nennenswert. 
Pat. bekam durch ungefaihr 1 Monat 3 X 0,5 Fe. 


Krkg. 659/1936. 9jaihriger Knabe. Behandlung unter der 
Diagnose: 

1) Chorea + Endocarditis ac. 

2) Pericardit. ac. + Bronchopneum. 
Keine Hereditit fiir rheumatische Krankheiten. Tuberkulinneg. 
2 Wochen vor der Spitalsaufnahme Erkrankung an Chorea. Nach 
einigen Tagen im Krankenhaus Zeichen einer Endokarditis. S. R. 
zeigt wie gewodhnlich bei Chorea ungefihr normale Werte. 
Hoéchstwert der 8. R.-Kurve von 20 mm gleichzeitig mit einer 
Pharyngitis. Hb. bleibt die ganze Zeit ungefahr gleich hoch. 
Der Pat. wurde nach 8woéchiger Behandlung in gutem Zustande 
entlassen. Eine Woche spiiter Wiederaufnahme. Nasenbluten, 
etwas Fieber und nach ein paar Tagen Zeichen einer Perikarditis. 
Hb. sinkt katastrophal. Eine unbedeutende Steigerung der Werte 
auf Bluttransfusion. In der letzten Woche war der Zustand durch 


Entstehung einer Bronchopneumonie kompliziert. —- Mors. 
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Krkg. Nr. 939/1937. 14jihriger Knabe. Keine Hereditiit 
fiir rheumatische Krankheiten. Pat. war immer gesund. Tuber 
kulinneg. Am Tage vor der Aufnahme ins Krankenhaus war 
er mit Fieber, Schmerzen und Steifigkeit im K6rper erkrankt. 
Eine Woche danach Konstatierung der ersten Zeichen einer Peri- 
karditis. Gleichzeitig rasches Sinken des Hb. und Steigen der 
S. R. Zustand einige Wochen lang sehr schlecht. Hb. niedrig 
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(im Harn ist Urobilin und Urobilinogen nachweisbar), und die 
Zahl der roten Blutkérperchen bleibt trotz hoher Retikulozyten- 
werte niedrig. Man erwiigt die Zweckmissigkeit einer Bluttrans- 
fusion, aber Hb. beginnt zu steigen und S. R. zu sinken und 
beide na&hern sich ungefahr gleichzeitig normalen Werten. 
S 
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Zusammenfassung. 


In 31 Fillen von akutem rheumatischem Fieber bei Kindern 
wurden die Blutveriinderungen wihrend des Kranheitsverlaufes 
studiert. Hierbei konnte man konstatieren, dass die bei akutem 
rheumatischem Fieber auftretende Animie grosse Ubereinstim- 
mung mit den Veriinderungen der S. R. aufweist, so zwar, dass 
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die Animie umso ausgesprochener wird, je héher die S. R. 
steigt, also je grésser die Aktivitiit der rheumatischen Infek- 
tion ist. Die Animie verschwindet gleichzeitig mit dem Nor- 
malwerden der S. R., d. h. mit der Ausheilung der rheumatischen 
Infektion. 

In denjenigen Fiillen, wo Fe (Ferrum reductum) gegeben 
wurde, konnte kein augenfilliger Unterschied in diesem Ver- 
halten zwischen 8. R. und Hb. beobachtet werden. 

Eine gleichzeitige Registrierung von S. R. und Hb. gibt uns 
gréssere Moéglichkeit, die Bedeutung derjenigen 8. R.-Steige- 
rungen richtig einzuschitzen, die auf voriibergehenden akuten 
Infektionen beruhen, da das Hb. durch diese nicht in solehem 
Grad beeinflusst wird wie durch rheumatische Infektion. 


Résumé. 


Dans 31 cas de fiévre rhumatismale chez les enfants, on a 
étudié les modifications du sang survenues au cours de la 
maladie. On a pu constater que l'anémie, qui survient pendant 
la fiévre rhumatismale aigué, presente une grande concordance 
avec les modifications constatées dans la sédimentation glo- 
bulaire, done, plus la sédimentation est élevée, c’est-a-dire, plus 
l'activité de l'infection rhumatismale est grande, plus l’'anémie 
est prononcée. L'anémie disparait en méme temps que la 
sédimentation redevient normale, c’est-a-dire, & mesure que 
linfection rhumatismale se guérit. 

Dans le cas ot Fe (ferrum reductum) a été administré, on 
n'a pas remarqué de différence sensible a cet égard entre la 
sedimentation et l'hémoglobine. 

Un enregistrement simultané de la sédimentation globulaire 
et de l’‘hemoglobine augmente la possibilité d’evaluer les accrois- 
sement de la sédimentation lesquels dépendent d'infections 
aigués temporaires, ces derniéres n’influant pas sur l'hemo- 
globine au méme degré que l'infection rhumatismale. 
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Summary. 


In 31 cases of acute rheumatic fever in children, the blood 
changes occurring in the course of the disease have been 
studied. It has been possible to observe that the anemia 
appearing in acute rheumatic fever presents a great concord- 
ance with the changes in the sedimentation reaction (S. R.), 
hence, the higher 8. R., that is to say, the greater the activity 
of the rheumatic infection, the more pronounced the anemia. 
The anemia disappears at the same time as 8. R. becomes 
normal, that is, as the rheumatic infection is getting healed. 

In the cases, when Fe (ferrum reductum) has been given, 
no sensible difference in this connection between 8S. R. and 
Hb. could be observed. 

A simultaneous registering of 8. R. and Hb. affords a greater 
possibility to estimate the increases in S. R. which depend 
upon temporary acute infection, as these do not influence Hb. 
in the same degree as the rheumatic infection. 
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A Singular Type of Granulomatosis in an Infant. 
By 


GRETA MUHL. 


Last winter I had the opportunity of observing in an 
infant a disease of the lymphatic system which, as far as I 
am aware, has not been described previously. Although the 
most prominent symptoms clinically were only a rather ex- 
tensive swelling of the peripheral lymphglands and a moderate 
anaemia of a secondary type together with a slight leuco- 
cytosis and a relative neutrophilia, both the roentgenological 
and the histological examination revealed rather surprising 
changes. To fit this picture of disease into any of those pre- 
viously described in this system seems to me to be impossible, 
and as it is interesting not only from a theoretical but also 
a differential diagnostic point of view, especially as regards 
the earlier stages of lymphogranulomatosis, I consider it to 
be of interest to publish a report of the case in question. 


The case was that of a girl-child, born on 10th July, 1937, 
the youngest of three children, in whom the mother noticed en- 
larged lymph glands in both groins already when the child was 
a month or so old. The glands varied in size and were some- 
what painful when they were most distended. Besides, the child, 
which was fed at the breast for only 1} months, had caught 
cold several times, but does not seem to have had any high 
fever on these occassions, but the temperature was not taken. 
At the age of 4—5 months glands were also noticed in the neck; 
when the mother observed them the first time the child was 
suffering from nasal catarrh. These glands, too, varied in size. 
The last few days before being admitted to hospital, the child, 
which had previously appeared to be in good health, seemed to 
be tired, had a poor appetite and appeared to have a pain and 
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stiffness in the neck. The temperature had been taken a few 
times, but there was no rise. Owing to its glandular affection 
the child was admitted to the Flensburg Children’s Hospital on 
24th December, 1937. 

The girl, who was then 64 months old, was well nourished 
and weighed 7,520 grammes. She was unaffected, but was 
markedly pale. Normally developed mentally, snatches at things 
and prattles. Static functions good, is able to sit by herself. 
The temperature was afebrile and remained so during the whole 
of the patient’s stay at the hospital. The pharynx was swollen 
and reddened. Lymph nodes: On both sides of the neck, in 
front of and behind the upper part of the sternocleidomastoid 
muscle, there are several somewhat painful, rather soft, freely 
movable nodes, about the size of hazelnuts, largest on the left 
side of the neck. The nodes are plainly visible on the exterior 
and deform the contour of the neck. In the right axilla nodes 
as large as rice-grains are palpable and in the left axilla others 
varying in size from that of a pea to a bean, of the same type 
as those found on the neck. In the left groin there were one 
large node the size of a hazelnut and a few smaller ones, while 
in the right groin there were found a few bean-sized nodes, 
likewise of the same type. 

The heart, lungs, urine and abdomen showed no departure 
from the normal. Liver and spleen not palpable. Reflexes normal. 
Facial and peroneal phenomenon negative. No rickets. The blood 
showed a moderate anaemia with 57 per cent. haemoglobin and 
3.5 million red blood corpuscles, the number of leucocytes was 
15,400, of which 83 per cent. were segment nuclear, 1 per cent. 
rod nuclear, eosinophils 0, basophils 0, 13 per cent. lymphocytes, 
2 per cent. monocytes, 1 per cent. immature cells, thus a neu- 
trophilia. Rate of sedimentation reaction (by Landau's mikro- 
method) 35—40 mm. 

Pirquet’s test negative, Mantoux test up to 1 mg negative. 
Wassermann and Kahn reactions negative. 

Ca in serum 10 mgr %, phosporus in serum 5.7 mgr %. 
Widal’s and Bang’s reactions negative. 

An X-ray examination of the lungs made on 29th December 
showed a defect, as large as a date-stone, in the flank of the 
sixth left rib and a smaller defect in the fourth right rib. In 
the tenth right rib there is a hollow, 3—4 cm. in length, in the 
lower edge $ dm. from the spinal column. In the pleura, cor- 
responding defects, a slight thickening, which clearly indicates 
an infectious etiology. The lung shadow is increased in breadth 
with a mottling in both hili, mostly the left one. The etiology 
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of the affection of the ribs is not clear (CARLSTEN). Owing to 
the X ray finding the osseous system was again photographed 
on the 30th December, which showed a rarefaction, about the 
size of a pigeon’s egg, in the left femur with a periosteal thicken- 
ing outside on a level with the trochanter minor. Further, 
small suspicious rarefactions were found in each femur on a level 
with the lower third portion of the femur. Nothing positive in 
the arms, lower legs, feet, hands and skull (CARLSTEN). 


Several of the diseases which might be brought into question 
in the differential diagnosis could be excluded as the result 
of these examinations. The size of the nodes made it im- 
probable that there was present here a simple hyperplasia of 
the superficial lymph nodes, such as we meet with in exud- 
ative-lymphatic children with so-called lymphatic reaction; 
even the blood picture with its neutrophilia argues against 
such a diagnosis. The lymphoid glandular fever, in which 
the size and character of the nodes present a strong resem- 
blance to this case, hardly occurs in infancy, and the blood 
picture in that disease is quite different. Diseases of the 
blood can in all probability be excluded owing to the absence 
of pathological blood-forms; the negative tuberculin and Was- 
sermann tests also exclude the possibility of tuberculosis and 
syphilis. 

If we exclude lymphosarcomatosis, a disease which can hardly 
be suspected here and which can also be excluded on the basis 
of the histological examination (see below), there remain of pos- 
sible diseases which may be brought into question only lympho- 
granulomatosis and the so-called Boeck's sarcoid or benign 
lymphogranulomatosis. In the latter disease, some cases of 
which have been described in infancy, the blood picture is 
said to exhibit most frequently a leucopenia, a relative lympho- 
cytosis, eosinophilia and above all monocytosis: thus quite 
different from that found in the present case. The roentgen- 
ological bone changes seen in benign lymphogranulomatosis 
are characteristic and do not in any way resemble those found 
in the case under discussion, and therefore that disease can 
be excluded altogether. Finally, as regards lymphogranulom- 
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atosis we know that it occurs, although infrequently, in 
infancy, and has been described, among others, by WoLisTEIN 
and Mc Lean, Lesieane, Caren and in Sweden by Heruitz 
and Wauucren. In the two last-mentioned cases, as in our 
case, there was a general enlargement of the lymph nodes 
already at an early stage, whereas in adults it is usually 
possible to distinguish a first stage when the disease is localised 
to one group of lymph nodes. In lymphogranulomatosis the 
leucocyte picture in early cases shows, according to ZIEGLER, 
a moderate leucocytosis with a relative neutrophilia, which 
agrees very well with the blood picture in our case. Osseous 
changes do not appear to be common but sometimes occur, 
according to Zircuer, in the bone-marrow and in the peri- 
osteum, as in our case. In order to decide whether our case 
was an early form of lymphogranulomatosis a cervical node 
was extirpated on 8th January, 1938, for a histological ex- 
amination. The report of this examination, made at the Path- 
ological Institute, Lund, (Dr. C. G. Antstrém) was as follows: 


>In large areas of the extirpated lymph node the normal 
structure is entirely destroyed and replaced by a fibrous poly- 
morphocellular tissue, mainly built up of somewhat irregular, 
polygonal or oblong fibroblasts, but containing also scattered 
lymphocytes and eosinophilic leucocytes and — as a marked 
feature — numerous large giant cells. These cells lie diffusely 
spread in the tissue and contain numerous nuclei (in many cells 
20—30), frequently arranged in the form of wreaths in the 
periphery of the cells. The formation of fibrils is abundant and 
likewise numerous, rather thick-walled capillary vessels are seen. 
In other areas of the node the original structure is partly pre- 
served and here can be seen the early stages of the process. 
One sees how the centre of many preserved lymph follicles 
exhibit a transformation to a large cell, somewhat fibrous tissue 
with solitary small giant cells and how the marginal and inter- 
mediate sinuses are filled with large plasma-rich cells, probably 
representing proliferating sinusal endothelium. The pictures in- 
dicate that the process probably originates from reticular cells in 
the lymph follicles and from endothelial cells in the sinuses. 

The picture is difficult to interpret and no sure diagnosis 
can be given. The systematic engagement of the glandular tissue 
indicates a transformation of the structure in situ — and is 


380 GRETA MUHL 


hardly suggestive of a metastatic process. Histologically one has 
the impression of a granulomatosis of a singular type. The 
presence of a lymphogranulomatosis has of course been considered 
but the picture does not agree with that generally seen in that 
disease; still the possibility of an atypical reaction must of course 
be taken into consideration. To a certain extent the picture in 
the lymph node is suggestive of the granulation tissue seen in 
osteitis fibrosa with its large giant cells.» (Fig. 1—3.) 


By reason of the roentgenological changes the last-men- 
tioned disease can be excluded altogether. 

Thus the histological picture does not support the diagnosis 
of lymphogranulomatosis. In view of the patient's age an 
atypical reaction seems to me to be hardly probable, as the 
picture in question does not agree with those pictures obtained 
from other cases at the same age. The subsequent course of 
the disease also argues strongly against that diagnosis. 


The patient was nursed at the hospital for about 2 months 
She was given the usual hospital diet with an addition of vitamin 
C and from 18th January was given artificial light treatment 
with a quartz lamp every other day in increasing dosage. During 
the first weeks the patient’s general condition was not so satis- 
factory, her appetitie and increase in weight were poor and the 
colour of her skin was pale. Gradually, however, her general 
condition improved. Extract from the records: 

20th January. General condition rather good. Colour of 
skin better than when admitted but still pale. No palpable 
abnormalities in the skeleton, no change in those places which 
showed X ray changes. Evident although slight regression of 
the glands in the groins and in the neck. Liver and spleen not 
palpable. X ray examination on January 24th: The defects 
previously described in the ribs have developed a little, they 
have become more demarcated. Suspicious spots are now seen 
in the right scapula. The most evidently developed is the de- 
fect in the left femur, it has grown larger and is more pro- 
nounced with an evidently increased periosteal deposit in the 
surroundings (CARLSTEN). 

17th February. General condition excellent. During the last 
few weeks the patient has increased in weight, is in good bodily 
condition and the colour is good. Lymph nodes: The contour of 
the neck, which was deformed by granular packets on admission 
to hospital, is now normal. Behind the sternocleidomastoid muscles 
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several sharply defined nodes, the size of beans at most, are 
palpable. No nodes in the axillae. Barely palpable nodes in 
the groins with the exception of one, scarcely the size of a bean, 
in the left groin. Liver and spleen not palpable. 

At the same time the blood picture changed. January 
12th, 1938. Haemoglobin 65 per cent., red blood corpuscles 
3.18 million, leucocytes 17,800. Differential count: segment 
nuclear leucocytes 66 per cent., rod nuclear leucocytes 5 per 
cent., eosinophils 0, basophils 0, lymphocytes 21 per cent., mono- 
cytes and immature cells 8 per cent. Sedimentation reaction 
rate 30—38 mm. 

19th January, 1938. Haemoglobin 65 per cent., red blood 
corpuscles 4.92 million, leucocytes 15,900. Differential count: 
segment nuclear leucocytes 38 per cent., rod nuclear leucocytes 
1 per cent., eosinophils 5 per cent., basophils 0, lymphocytes 49 
per cent., monocytes 3 per cent., immature cells 4 per cent. 

2nd February, 1938. Haemoglobin 70 per cent., red blood 
corpuscles 4.81 million, leucocytes 12,700. Differential count: 
segment nuclear leucocytes 38 per cent., rod nuclear leucocytes 
3 per cent., eosinophils 4 per cent., basophils 0, lymphocytes 51 
per cent., monocytes 2 per cent., immature cells 2 per cent. 
Sedimentation reaction rate 25—33. 

17th February, 1938. Haemoglobin 75 per cent., red blood 
corpuscles 5.17 million, leucocytes 17,000. Differential count: 
segment nuclear leucocytes 30 per cent., rod nuclear leucocytes 
2 per cent., eosinophils 0, basophils 1 per cent., large lympho- 
cytes 5 per cent., small lymphocytes 56 per cent., monocytes 4 
per cent., immature cells 2 per cent. Sedimentation reaction 
rate 18—27 mm. 

The patient was discharged on 19th February, 1938. Her 
general condition was then very good. The anaemia had im- 
proved, there was a moderate leucocytosis but the neutrophilia 
had disappeared. The roentgenological bone changes were in 
process of healing and the glandular enlargements were rapidly 
regressing. 

At an after-examination made on 16th May the nodes in the 
axillae and the groins had entirely disappeared; only small nodes, 
not larger than beans in size, were palpable in the neck in front 
of sternocleidomastoid muscles. The patient’s general condition 
was excellent; weight 9,940 grammes. Sedimentation reaction 
rate 8—15 mm. An X ray examination made on 17th May 
revealed nothing objective in the thorax, femurs or lower legs. 
The process has evidently healed (CARLSTEN). 
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As already mentioned, the *course of the disease argues 
strongly against a diagnosis of lymphogranulomatosis. In the 
latter disease, it is true, improvements or quiescence may occur 
but hardly a disappearance of all the symptoms for any 
period. In infancy the duration of the disease is generally 
short, 17 months seems to be the longest period observed 
from the onset of the disease until death ensues. In our case 
one year has now passed since the patient fell ill and as she 
is at present entirely free from symptoms we may venture to 
assume that the process has healed and that lymphogranulomat 
osis was not present. As regards the diagnosis of the disease 
we must for the present be content with regarding it as a 
singular type of granulomatosis with a benign course. 

The evidence in favour of an infectious etiology is, as 
already mentioned, the roentgenologically demonstrable thick- 
enings in the pleura and the periosteal deposits together with 
the leucocytosis and the relative neutrophilia. In view of the 
repeated catarrbal infections which the child had contracted 
the port of entry of this infection may be assumed to be 
the pharynx. If the mother’s observation, that the inguinal 
glands were the first to be affected, is correct, the infection 
may have taken place through the skin or possibly the intestine, 
whence the infection was then carried via the abdominal 
glands to the superficial glands. At this early age both the 
intestines and the skin are common ports of entry of infections. 
In view of the fact that the affection commenced when the 
child was only one month of age the possibility of an intra- 
uterine infection must also be borne in mind. 

From this single case no definite conclusions can be drawn 
as to whether this supposed virus is of a specific nature or 
whether the picture of disease is due to a constitutionally 
conditioned reaction to a non-specific organism. The unique 
histological picture, however, seems to me to indicate to a 
certain extent the presence of a specific virus. 
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Fig. 1. General appearance of the changed lymph gland. The normal strueture 


has been entirely obliterated and replaced by a very fibrinous granulation tissue, 
rich in vessels, within which numerous giant cells constitute a striking feature. 
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Fig. 2. A detail showing the multinuclear giant cells and a cell-rich granulation 


tissue with wide vessels. 
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Fig. 3. The granulation tissue is here of a somewhat mellower type and is built 


up of reticulo-endothelial cells, fibroblasts, lymphocytes and solitary small giant cells. 
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FROM THE MEDICAL DEPARTMENT OF THE GOTHENBURG CHILDREN’S 
HOSPITAL. CHIEF: PROF. ARVID WALLGREN. 


Some Cases of »Cow’s Milk Idiosyncrasy>. 


By 


GERT v. SYDOW. 


Hypersensitiveness to cow's milk in infants is at present 
generally regarded as an allergic condition, arising after sen- 
sitisation to one of the constituents of cow's milk (most fre- 
quently lactalbumin, occasionally casein). Evidence of the 
allergic nature of the affection is obtained by demonstrating 
either a specific power of reaction against the antigen in the 
affected individual or the presence of specific antibodies in his 
blood. The former is best accomplished by injecting a small 
quantity of cow’s milk percutaneously or intracutaneously, the 
latter route is, however, more sensitive but is also somewhat 
riskier. If the reaction is positive there will appear, 20 
minutes after the injection, an evident urticarial wheal sur- 
rounded by a red zone. The best way to show the presence 
of antibodies in the blood is by means of Pravusnitz-Kist- 
NeR's test. A small quantity of blood serum from the patient 
is injected intracutaneously into a healthy person, who is 
given, 24 hours later, a dose of the antigen either intracutan- 
eously at the same site as the serum injection or, still better, 
intramuscularly. The result will be the appearance of a wheal 
at the site of the inoculation of the antibody-containing serum. 

Some investigators, especially American, for instance, Rat- 
NER, are of opinion that the allergic sensitisation of the child- 
ren is the sole essential cause of their hypersensitiveness, 
but there are others who maintain that the principal cause 
of the hypersensitiveness is not of an allergic nature. Thus 
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Hatserstapt interprets cow's milk idiosyncrasy as »nur ein 
Symtom einer angeborenen, konstitutionellen Anomalie», while 
Czerny and Keuuer regard it as »>die abnorme Reaktion eines 
neuropathischen Kindes auf einen ungewohnten Reiz». Nota 
few cases have been described in which several brothers and 
sisters, or both the mother and her child, showed the same 
hypersensitiveness to cow's milk, and it is very common that 
the affected individual has a history of other »allergic» 
affections, asthma or eczema, before or after the period of 
hypersensitiveness, and that a history of these diseases have 
been recorded in members of the patient's family. This makes 
it probable that a certain constitutional soil is necessary before 
the hypersensitiveness can arise. Most investigators are agreed, 
however, that in this soil must be planted an antigen which 
sensitises the organism and makes it possible for it to react 
allergically when it again comes into contact with the same 
antigen. 

The cases of cow’s milk idiosyncrasy recorded in the litera- 
ture may be divided into two groups: one small group com- 
prising those cases which react the first time in their lives 
they come into contact with cow’s milk, and another group, 
considerably larger, which consists of cases which received 
cow's milk in the period of early infancy without any evident 
sigus of reaction but were later, usually owing some illness, 
fed exclusively for some time on breast-milk, and then reacted 
allergically when they were again given cow’s milk. This 
latter group obviously may be interpreted as belonging to the 
type described by Wernstept: during the first cow's milk 
period the organism is sensitised; during the breast-milk period 
the allergic condition develops; and during the second cow's 
milk period the allergic reaction is liberated. With respect 
to the second group it must be assumed, if the hypothesis of 
an allergic nature is to be adhered to, that the sensitisation 
takes place before birth. Experiments on guinea-pigs have 
shown that this sensitisation may take place in two ways: 
1. the antibodies are transferred from the hypersensitive 
mother to the blood of the foetus, which is thus sensitised 
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passively, and 2. the antigen itself, the foreign protein, passes 
through the placenta and sensitises the foetus actively. The 
second manner is considered to be the more common as far 
as human beings are concerned, and Ratner takes such a 
serious view of this danger that he expressly cautions against 
giving a pregnant woman too much milk to drink, especially 
towards the end of the period of gestation. 

A number of authors are of opinion that the term idio- 
syncrasy should be employed only for the group with con- 
genital hypersensitiveness, while the other cases they call, 
according to their view of the pathogenesis, anaphylaxis (Péuu 
and Bertoye) or a disorder of metabolism (ScurickER). The 
boundary-line between the two forms is, however, not always 
sharply defined by these investigators: Pinu and Bertorr put 
forward the conception of an enhanced sensitivity, which may 
set in already at birth (idiosyncrasy), or appear suddenly after 
an illness (major anaphylaxis) or gradually (minor anaphylaxis). 
Other authors consider that there is a more essential difference 
in the mechanism of origin. Clinically, however, both groups 
may appear exactly alike. 

The most typical mode of reaction in »cow’s milk idio- 
syncrasy»® seems to be the following: shortly after the ingestion 
of cow's milk the child suddenly becomes pale, a little after- 
wards has violent vomitings and mucous diarrhoea. The child 
gradually becomes very exhausted, falls into unconsciousness 
and collapses. The temperature may rise to 39°—40° C. The 
condition appears to be exceedingly alarming, and it has 
happened that the child has died during such an attack, but 
that is a rare occurrence, however, usually the patient soon 
recovers. The reaction may, however, manifest itself in many 
other ways: sudden collapse without any dyspeptic symptoms, 
violent attacks of asthma, urticarial exanthema, angioneurotic 
oedema, ete. A number of less violent disturbances habe been 
regarded as signs of the »minor allergy» to cow’s milk: slight 
diarrhoea and vomitings, slight dystrophia, eczema, asthma, etc. 

In the last 15 years four cases of »cow’s milk idiosyncrasy >», 
which to a certain extent illustrate the many-sidedness of the 
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morbid picture, have been nursed at the Gothenburg Children’s 
Hospital. It may therefore be of value to publish an account 
of these four cases. 


Case 1. Boy, born on September 17th, 1922. The father was 
a repairer, and both parents were in good health. The child’s 
weight at birth was 3000 grammes. Frakture of the femur at 
birth. Mongolian idiot. Breastchild. Had been healthy previously 
with the exception of a pharyngolaryngitis in January, 1924. 
In the beginning of April, 1924, he received for the first time 
a small quantity of cow’s milk in the form of 3/4 milk. Im- 
mediately afterwards he had vomitings and diarrhoea. 14 days 
later he was again given some spoonfuls of 3/4 milk, when he 
developed fever, had vomitings and diarrhoea. After another 14 
days he was again given a meal of 3/4 milk + the breast in the 
morning, which resulted in vomitings and the evacuation of fluid 
stools in the forenoon. He was then admitted to the Children’s 
Hospital, on May 4th, 1924. On admission he was pale with 
weak tonus and turgor but not in a poor condition. He vomited 
several times and the stools were fluid and mucous. Blood: 
leucocytes, 3000, eosinophils, 1 per cent. No eosinophil cells 
were found in the anal scrapings. After receiving only breast- 
milk in the first week, he was given on May 10th 100 gm. 2/3 
cow's milk with 5 per cent. sugar. Some 50 minutes after the 
meal extensive vomitings, partly ejected violently, which recurred 
many times for a period of 2'/2 hours, and the evacuation of 
fluid stools. He gradually became pale, listless, yawning. Stimul 
ants were administered, a hot-water bottle was applied and liquid 
was injected subcutaneously. After a lapse of 4 hours he was 
again lively and drank 30 gm. breast-milk, which he was able 
to retain. The number of leucocytes before the experiment was 
8000, 30 minutes after, 5600 and 2 hours after, 7900. On 
May 16th the child was given 100 gm. 2/3 goat's milk with 5 
per cent. sugar. Ten minutes afterwards a large amount of fluid, 
slightly mucous stools was passed, and 1'/: hours later an extensive 
violent vomiting occurred, followed later by two vomitings and 
passing of copious fluid, mucous stools. He gradually became 
somewhat pale, the temperature fell to 35.6° C. but he was all 
the time alert, laughed. On May 22nd he was given 100 gm. 
2/3 mare’s milk with 5 per cent. sugar. No reaction whatever. 

A cutaneous test (with a Pirquet drill) with cow’s milk on May 
26th gave no reaction. An intracutaneous test with 0.1 cc. cow's 
milk made on May 27th gave rise to a papule 6 X 8 mm. in 
size, which remained for 4 days, surrounded by an erythema 
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measuring 35 X55 mm. A slight attack of vomiting occurred 
2'/2 hours after the test and two more severe attacks within 
the next hour. The patient’s general condition was good all the 
time. On June 3rd he was given 65 gm. cow’s milk whey + 35 
gm. water + 5 per cent. sugar. No reaction occurred. On June 
5th he received 100 gm. 1/3 cow's milk with 5 per cent. sugar: 
no reaction. Next day, June 6th, he got 100 gm. 2/3 cow's milk 
with 5 per cent. sugar. No reaction occurred. The patient was 
discharged on June 12th on a diet of 520 gm. 2/3 gruel + the 
breast and advice was given to wean him cautiously. — At the 
age of 21 months he attended the out-patient department for a 
pharyngitis. He was then consuming about 1 litre of cow’s milk 
daily and did not feel any ill effects. He died at the age of 
91/2 years from scarlet fever + acute myocarditis. 


Case 2. Boy, born on July 4th, 1928. Weight at birth 
3300 gm. The father was a chief engineering clerk. The mother 
has eczema and the patient's elder sister has been greatly troubled 
with eczema and asthma. On the 8th day of life he was given 
for the first time 10 gm. */2 cow’s milk mixture, to which he at 
once reacted with violent vomitings. Since then he has never 
tolerated milk, vomits as soon as he drinks it. He has always 
had a troublesome eczema, and has been affected with asthma 
ever since the age of 2 months. He was admitted to the 
Children’s Hospital on April 13th, 1929. His general condition 
was somewhat affected, he was pale, somewhat emaciated and 
with a decreased turgor. There was an extensive dry eczema in 
the face, on the arms, trunk and legs. Harsh expiratory stridor, 
cough, slight dyspnoea, harsh breathing sounds all over the sur- 
face of the lungs, partly masked by wheezing, whistling rales. 
Blood: On April 15th the number of leucocytes was 14,500, eosino- 
phils 9 per cent., on April 22nd 13,700 leucocytes, 12.5 per cent. 
eosionphils. On April 24th the patient’s general condition was 
good. The application of a drop of cow’s milk on the skin of the 
chest (without scarification) gave rise after a lapse of 15 minutes 
to a zone of faint redness, about the size of a sixpenny-bit, with 
an indication of the formation of a wheal in the centre. Later 
in the day asthmatic trouble occurred. On May 11th there again 
arose a redness and a papule after the application of a drop of 
cow’s milk on the chest. May 5th: After being given some 
butter, the patient reacted with a severe urticaria. June 6th: 
After an experiment with 1 per cent. desiccated milk, 100 gm. given 
a teaspoonful at a time, he developed a troublesome asthma and 
had several attacks of vomiting. Even when fed on a diet free 
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from cow’s milk he sometimes had severe attacks of asthma. 
After a few months he was given goat’s milk in small, increasing 
doses, which he has able to tolerate without any increased trouble. 
An attempt was then made to add cow’s milk a drop at a time, 
which was rather successful until 34 drops a day was reached, 
when he again began to vomit and the asthmatic trouble in- 
creased, so that the addition of cow’s milk had to be stopped. 
When discharged on December 16th, 1929, it was possible to 
apply cow’s milk to his skin without causing any reaction. This 
boy, who is now 9 years of age, has since then been nursed at 
the Children’s Hospital 31 times for asthma and eczema. Last 
year he had considerably less trouble with his asthma than 
formerly and was able to attend school practically every day. 
He is still unable, however, to tolerate cow's milk. If he tastes it 
he gets an attack of asthma. Nor can he tolerate butter, but on 
the other band he can drink cream in tea or coffee, and also 
tolerates cheese, even whey-cheese, beef, fish (but not flat-fish) 
and fruit. He no longer reacts to cow's milk applied on whole 
skin. 


Case 3. A boy, born on April 4th, 1935. Weight at birth 
3720 gm. The father is a business man. Both parents are 
healthy and none of the family has manifested any hypersen- 
sitiveness to cow’s milk or any other article of food, nor is there 
any history of asthma or eczema. The boy was reared at the 
breast until May 16th, 1935, when, owing to the mother being 
affected with mastitis, he was put on a diet of */2 cow’s milk 
mixture 140 X 6 until May 20th. During this period he vomited 
frequently, sometimes violently, brought up every meal and began 
to decrease in weight. He was again given breast-milk, when 
the vomitings stopped immediately. — He was admitted to the 
Children’s Hospital for observation on May 25th, 1935. His 
general condition was unaffected, he was somewhat pale, rather 
thin and desiccated, but showed no oedema or exanthema. Re- 
markably pronounced dermographism. Internal organs normal. 
May 29th: Number of leucocytes 18,000, 33.5 per cent. eosinophils. 
— Was put on breast-milk, did not vomit. On May 27th he 
was first given 50 gm. '/2 cow's milk together with 100 gm. 
breast-milk. After 3 hours copious vomitings. In the evening 
he again received 50 gm. '/2 cow's milk, which he vomited im- 
mediately. He also vomited the breast-milk he received later on 
in the night (the second night meal was retained). May 28th. 
An intracutaneous test was made with 0.1 cc. cow’s milk 1/100 
physiological saline solution. After 10 minutes there appeared 
an intensely red infiltration, measuring 25 X 25 mm. and nearly 
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1 cm. in height, with a large white wheal in the centre. A 
control test with only saline solution gave no reaction. — As 
the patient was domiciled outside the area of the hospital he was 
discharged on May 29th and was put on a diet of '/2 goat's milk 
mixture with oatmeal gruel and 5 per cent. sugar (breast-milk was 
not procurable). On the first 3 days the stools were granular 
and green in colour, but afterwards there were no symptoms. 
He had a good appetite and appeared to be satisfied. On June 
10th and 11th he again had attacks of vomiting (the goat had 
become ill), and was therefore re-admitted to the Children’s 
Hospital. Since his discharge he had lost 160 gm. in weight. 
Intracutaneous tests with cow’s milk gave the same result as 
formerly. As he now vomited after meals of goat’s milk he was 
given only breast-milk and it was decided to try to desensitise 
him to cow's milk by means of slowly increasing doses, 1 drop, 
2, 3 drops, etc., which was successful so that he could be dis- 
charged on July 21st on a diet of 1000 gm. 2/3 cow’s milk. — 
At first he vomited very frequently but there was a gradual im- 
provement although his appetite has always remained poor. He 
is now able to tolerate milk very well and consumes about */2 
litre every day. He also tolerates all other kinds of food but is 
very apt to vomit, especially after catching a cold. 


Case 4. A girl, born on April 5th, 1937. The father is a 
foreman of a mechanical workshop. Both parents are in good 
health, the maternal grandfather is affected with asthma. No 
history of eczema in the family. Weight at birth 3 120 gm. Fed 
only on breast-milk, with an addition of fruit juice since the age 
of 4 months. Had not tasted cow’s milk before admission to 
the Children’s Hospital. Subject to attacks of asthma since the 
middle of August, 1937, sometimes very severe, with cyanosis. 
Was admitted on that account to the Children’s Hospital on 
September 18th, 1937. —— The patient’s general condition was 
then somewhat affected, was rather plump and flaccid, the flesh 
appeared to be curiously pasty, the complexion was good. Inter- 
trigo in the folds of the skin and slight eczematous changes on 
the cheeks. Was affected with typical asthmatic respiration, 
coughed very much, appeared to be nervous and troubled. Over 
the lungs on both sides numerous sibilant rhonchi and moist 
rales. Leucocytes 18,600, no eosinophil cells. — Was put on 
breast-milk + 7/2 lactic acid milk (the stools were somewhat fluid). 
Immediately after the first mixed meal, on September 19th, she 
suddenly became very ill, palely cyanotic and the respiration was 
weak, hardly noticeable. The whole thing, however, passed off 
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in a minute's time without treatment. — For some time after- 
wards she had moderate attacks of asthma on certain days but 
was otherwise in good health, the intertrigo had begun to heal. 
— On October 2nd she was rather peevish and moderately affected 
with asthma. A few hours after the morning meal she suddenly 
had an alarming attack of apnoea, became palely cyanotic and 
lost consciousness. She was stimulated vigorously subcutaneously 
and intravenously, and after a few minutes respiration started 
again. — After this second attack one began to suspect cow’s 
milk idiosyncrasy and therefore cow’s milk was stopped (she was 
given breast-milk + almond milk instead). She was afterwards 
quite free from both asthma and other attacks for a long time. 
— On October 13th an additon of 5 gm. cow’s milk was given 
each day. On the morning of the 15th October she was peevish 
and gradually respiratory disorder began to increase, her colour 
became poorer, her hands grew cold and there were swellings 
round the eyes. — On October 18th—19th she was given 5 gm. 
boiled cow’s milk a day. No asthma but was restless and peevish, 
and vomited after the ingestion of vegetables. On October 23rd 
an attempt was begun to desensitise her to cow’s milk, com- 
mencing with a drop of a mixture consisting of a drop of cow’s 
milk in 100 cc. water. On November 21st the dosage had reached 
10 drops of undiluted cow’s milk, but on the next day, Novem- 
ber 22nd, asthmatic trouble again set in, and therefore the cow’s 
milk was discontinued. At the same time, however, she developed 
an acute pharyngitis with high fever, which lasted some days. 
When the fever had fallen, on December 26th, a number of 
strophulus efflorescences appeared on the trunk. —- On December 
30th another attempt at desensitisation was made, the initial dose 
being 1 drop of cow’s milk. This time, too, she had attacks of 
asthma when the dosage had reached 10 drops daily, and she 
had finally to be discharged, on January 17th, 1938, on a milk- 
free diet, without having succeeded in accomplishing a desensitisa- 
tion. 

On October 9th the blood was found to contain 21 per cent. 
eosinophil cells; on November 8th, 37/2 per cent.: on November 
19th, 10 per cent. and on December 4th, 3 per cent. (number 
of leucocytes 14,000). A cutaneous test with cow's milk made on 
September 30th gave rise to an infiltration measuring 30 X 25 
mm. after 20 minutes; a control scarification without inoculation 
showed an infiltration of 8 X 10 mm., with egg albumin 15 X 25 
mm. Tests made on October 24th with wheat-flour extract gave 
an infiltration measuring 5 X 10 mm., with extract of cod, 5 X 10 
mm., control test 5 X 5 mm. — A new cutaneous test was made 
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on December 3rd, which gave the following results: cow’s milk 
an infiltration 35 X 25 mm. (wheal 17 X 9 mm.) after 20 min- 
utes; egg albumin, 45 X 28 mm. (wheal 27 X 15); breast milk, 
15 X 5 mm. (wheal 3 X 2 mm.); wheat-flour, 7 X 6 mm. (wheal 
4X3 mm.); cod extract, 4X10 mm. (wheal 3 X 3 mm.); dry 
control, 3 X 3 mm. (no wheal). A noteworthy feature is the strong 
reaction to egg albumin, although she had never tasted eggs in 
her life. 

The child was again admitted on February 3rd, 1938, owing 
to a new attack of asthma. She remained at the hospital until 
February 20th. During this period a new trial was made with 
cow's milk. A start was made with 10 drops a day and when 
the child was discharged she was being given 125 gm. of 1/2 
milk mixture. Three days later, however, information was received 
that she had been troubled with asthma ever since she arrived 
home, and therefore the cow’s milk supplement was again dis- 
continued. In a report received on May 12th it was said that 
she had not received any cow's milk since February 25th and 
that during this period she had not had an attack of asthma. 


If we now examine our four cases a little more closely it 
will at once be seen that all of them, judging from the litera- 
ture, belong to the less common group of cases which mani- 
fest a hypersensitiveness already the first time they receive 
cow's milk, and which are considered by some authors to be 
eases of cow's milk idiosyncrasy in the strict sense. But it 
is also evident that our four cases can be divided into two 
groups, two in each group, which differ widely in several 
respects. One group, comprising Cases 1 and 3, reacted almost 
exclusively with symptoms from the digestive apparatus, 
vomitings and diarrhoea, which in one of the cases were of 
a severe nature. They belong to the type that is usually 
described as typical cow’s milk idiosyncrasy. It is worthy of 
note that in both cases desensitisation to cow's milk was 
easily accomplished and that the tolerance seems to have been 
permanent. Moreover, they did not, as far as we know, ex- 
hibit signs of any other »allergic» disturbance before or after 
this desensitisation, nor was there any history of such dis- 
orders in the family. 

The other two children, Cases 2 and 4, manifested no 
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pronounced gastro-intestinal symptoms. Instead the striking 
feature in these two cases is that the children were affected 
with asthma and eczema already before the onset of the cow's 
milk idiosyncrasy. Their reaction to cow's milk also took the 
form of attacks of asthma or other respiratory disturbances 
and urticaria. Both of them also exhibited a hereditary tend- 
ency to asthma and eczema, which was very strong especially 
in one of them. And it seems as if it would be a much more 
difficult matter in both these cases to produce a tolerance for 
cows milk. The experiment did not succeed in the case of 
the child which has now reached the age of 9 years, nor has 
it been successful in the case of the other child at least after 
the end of the first year of life. 

In the literature on the subject I have come across alto- 
gether 12 cases which seem to me to be described sufficiently 
in detail to conclude that they belong to the congenital type 
of cow's milk idiosyncrasy and also to give some idea of the 
clinical picture and the course. I have collocated these cases 
in order to try to find out to what extent it is possible to 
distinguish different clinical types among them, and give below 
a brief account of these 12 cases. 


1. (FINKELSTEIN, 1905). A sturdy breast-child, which had 
not previously been given cow's milk, received when 8 months 
old 100 gm. of cow’s milk to which it reacted with profuse 
diarrhoea, which recurred on every new attempt with cow's milk, 
and a transient anorexia. Weaning by administration of spoon- 
fuls of cow’s milk was successful in the following month. 

2. (FINKELSTEIN, 1905). Breast-child with a birth-weight of 
2770 gm. Was reared at the breast until the 42nd week, was 
then given milkfree supplements. Would not accept cow’s milk 
in any form. vomited if forced to drink it. In the 45th week 
of life cow’s milk was added, 1 drop X 3. Showed dislike and 
began to lose weight. In the 47th week had laryngospasm, which 
caused the experiment to be discontinued, when the laryngospasm 
disappeared immediately. 


3—5. (ScHLossMANN, 1905). Three nearly identical records 
of disease. The children, which had been given the breast during 
the first 1—3 weeks, were then put on a diet of milk-free pre- 
parations because cow’s milk gave rise to vomitings. After a 
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month or so they were admitted to hospital in a very poor con- 
dition, where they recovered quickly after being put on a breast- 
milk diet. Repeated attempts at weaning produced violent reac- 
tions with fever, restlessness, vomitings and deterioration of the 
general condition. When about 6 months old the children were 
successfully weaned without difficulty. 

6—7. (ZyBELL, 1910). Twins. They got on well at the 
breast for 15 weeks. A supplement of cow’s milk was then 
given, which brought about a strong reaction in the form of large 
patches of general erythema with fever, vomitings, diarrhoea and 
anorexia. With the aid of asses’ milk and gradually increasing 
additions of cow’s milk mixtures it was possible to transfer one 
of the twins to a mixed diet with buttermilk after 10 weeks. 
The other twin was still unable to tolerate any cow's milk at the age 
of 17 months. 

8. (NEUHAUS and Scuaus, 1913). Breast-fed child. At the 
age of 1 month was given 1/3 cow’s milk, altogether 270 gm. 
daily. Had violent attacks of vomiting, watery, mucous stools, 
fever, decreased in weight, ashen grey complexion and albuminuria. 
Recovered after a few days. Reacted also to cow’s milk casein 
in water. Idiosyncrasy disappeared after some months. 

9. (ScHRIcKER, 1920). Parents healthy. Neither of them had 
ever drunk milk owing to dislike. When 3 and 6 months old 
the child was given cow’s milk, which he refused to drink. At 
the age of 97/2 months an attempt was made with half a tea- 
spoonful of cow’s milk, which 10 minutes later gave rise to a 
universal urticaria with oedema and extreme weakness. The 
same effect in experiments with various milk preparations. No 
vomitings or diarrhoea at any time. The child was fed on a 
milk-free diet until he reached the age of 1 year. He was then 
gradually desensitised so that after the lapse of 1 month he was 
able to tolerate 1 litre of milk in porridge, gruel, ete. Milk 
alone still gives rise to urticaria. Although he has never tasted 
it, egg albumin also causes urticaria. 

10. (PARK, 1920). Paternal grandfather and great grand- 
father had eczema. Breast-fed child. When 6 weeks old was 
given 10 cc. of 1/4 cow’s milk; 4 hours later paleness, drowsiness, 
followed by abnormally heavy sleep, afterwards vomitings. The 
same reaction occurred after repeated attempts. Percutaneous 
test with 1/100 cow’s milk produced heavy sleep, vomitings and 
diarrhoea. Severe dyspnoea was also caused by 2—3 drops of 
condensed milk. Intracutaneous test with 0.01 cc. cow’s milk 
gave rise to a local reaction, drowsiness, flushed face, paleness 
later, poor general condition, yawnings, diarrhoea and vomitings. 
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Reacted in the same manner even at the age of 20 months. 
Weaning successful when 21 months old. Has since had eczema. 

11. (RrBADEAU-DuMAs and Prieur, 1922). A family history 
of stigmata suggestive of neuro-arthritic diathesis. Previous child 
had died at the age of 6 weeks from digestive disorder after being 
fed on the bottle. This child was born in the 8th month and had 
a birth-weight of 2400 gm. Weaned when 15 days old. At 
once began to lose flesh, had attacks of vomiting and diarrhoea. 
Improved when fed on breast-milk. Was given a few isolated 
meals from the bottle, which caused diarrhoea and loss of weight. 
Had to be weaned after some time; immediately afterwards 
continuous vomitings, which led to death despite all measures. 

12. (LANDSBERGER, 1925). A child reared exclusively at the 
breast. Was admitted to hospital at the age of 2 months owing 
to neuropathic vomitings. Improved when given a diet of mon- 
damin porridge on mother’s milk. Was afterwards given mondamin 
porridge in 2/3 cow’s milk. One week later there suddently 
appeared an intensive urticaria with facial oedema, anorexia and 
the passage of mucous stools. No vomiting. Next day thrombo- 
penic purpura + hematuria. An intracutaneous test with cow’s 
milk gave a positive reaction. Two months later no reaction 
occurred when cow’s milk was given per 0s. 


If we divide these 12 cases into two groups, one group 
comprising those cases which reacted only with symptoms from 
the digestive apparatus, the other group consisting of those 
eases which reacted exclusively or in conjunction with symp- 
toms from other organs, we shall have 6 cases in each group, 
Cases 1, 3—5, 8 and 11 in the first group, and Cases 2, 6—7, 
9, 10 and 12 in the second group. Now if we look at these 
two groups reparately we shall find that cn the first group all 
the children, except one, were weaned to cow's milk in the first 
year of life. With regard to the sixth child in this group 
(No. 11), which died in direct association with a shock due 
to the ingestion of cow’s milk, it is worthy of note that this 
child exhibited a strong hereditary susceptibility. (No great 
importance can be attached to the fact that no reference is 
made concerning the hereditary factor in the case of the other 
children in this group, for it is only in exceptional cases that 
information about the family history is given in early publica- 
tions.) In the second group weaning was accomplished in the first 
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year of life in only two cases; in another two cases weaning 
was successful in the second year, while of the remaining two 
we only know that one did not tolerate milk in the 12th 
month of life and the other in the 18th month. 

The cases are few in number and do not permit of any 
definite conclusions being drawn. But when we compare our 
four cases with those recorded in the literature we get a 
strong impression that those cases of »congenital cow's milk 
idiosyncrasy» which react to cow's milk only with dyspeptic 
symptoms have a more favourable prognosis and acquire a 
tolerance for cow's milk sooner than those which react with 
symptoms also from other organs. It also appears as if those 
cases with a family history of asthma, eczema or hypersensitive 
affections, or have shown themselves to be affected with asthma 
or eczema before the manifestation of the hypersensitiveness, 
have a more obstinate hypersensitiveness, which most frequently 
finds expression in reactions from the skin or the respiratory 
organs. One is greatly inclined to set up two different types 
of this disease, one type having a firmly built constitutional 
foundation for its hypersensitiveness, apparently combined with 
the foundation for asthma, eczema and similar diseases, reacting 
with symptoms in particular from the skin and the respiratory 
tract, and not being very amenable to a desensitisation therapy. 
The other type is not so evidently constitutionally conditioned, 
having symptoms chiefly from the digestive organs, and is fairly 
easy to desensitise — in certain cases desensitisation is ac- 
complished so easily that one must ask the question whether 
the desensitisation is not the result of an altered mode of 
reaction spontaneously occurring with age rather than an 
effect of our »desensitisation therapy». 


Summary. 


The author describes four cases of »congenital cow’s milk 
idiosyncrasy> and compares them with 12 cases recorded in 
the literature. He is of opinion that this comparison indicates 
that the disease can be distinguished into two types: one type 
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having an evident constitutional foundation for the hypersen- 
sitiveness, reacting to cow's milk with symptoms also from 
the skin or the respiratory tract and not being so amenable 
to a desensitisation therapy. The other type is not so ob- 
viously constitutionally conditioned, has symptoms only from 
the digestive organs, and acquires a tolerance for cow's milk 
rather early. 
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AMSTERDAM (PROF. DR. CORNELIA DE LANGE). 


A Case of Winckel’s Disease with Recovery. 
By 
PH. H. FIEDELDY DOP, assistant-physician. 


A case of WincKEL’s disease that recovered and could be 
followed up for considerable time seems worth mentioning. 


In the afternoon of January the 9th 1938 a child, fourteen days 
old, was brought into hospital. The nurse who took the child in, 
put it to bed immediately, as to all appearances it was nearly dying. 
So one only got a glimpse of the patient that first moment and re- 
ceived the information, that he was a boy, whose weight was 2000 
grams and whose temperature was 38.4° C. His body was entirely 
blue, especially his arms and legs, his nose and ears. It was a rather 
peculiar kind of blue, resembling ink or lead, and mixed up with it 
was a yellow tinge. His body felt limp and he did not cry. The 
respiration was somewhat irregular and rapid (about 60 per minute) 
the pulse was rather good, frequency 148. 

The nurse was ordered to inject #/2 cc of lobeline (= 1 1/2 mgr.) 
and to put the child in an oxygen box. 

While taking anamnestic notes and expecting to hear a descrip- 
tion of the familiar symptoms of a morbus coeruleus or a bronchitis 
capillaris —- one suddenly heard the child cry in a clear voice and, 
looking at him, saw him with his thumb in his mouth, beginning to 
suck. Now it had struck us already that in spite of the rapid respira- 
tion, real dyspnoe was lacking. 

The following informations seemed reliable as both parents were 
ex-students of our University. The patient is their second child, 
the first one being a girl, eleven months old, whose delivery had been 
normal and in due time and who never had been ill. Both parents 
are healthy and have never been seriously ill. 

There had been some difficulty in estimating the probable end 
of this pregnancy. Since the birth of the first child the mother had 
had only one, and rather scarce menstruation, while in the first 
months of this second pregnancy she had lost some blood. Accord- 
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ing to the family doctor she was to expect the child towards the 
end of February, but when it was born on December the 26th and 
had been examined by the physician, he said that the child, though 
small, didn’t look premature and certainly did not look a child 
of a seven months’ pregnancy. The child was born in hospital. He 
cried immediately after birth and was not cyanotic. He was put 
into an incubator, the weight being 2170 grams, but was allowed 
out of it after a week. The umbilical stump fell off on the sixth 
day, the umbilicus being clean. On the twelfth day, mother and 
child went home, the child weighing 2100 grams. The child had been 
neither blue nor yellow and drank without effort. On the first day 
at home he began to vomit, had a slight cough, frequent green stools 
and ran a temperature of 39° C. Next day he got this peculiar blue 
and yellow colour, which grew more intense rapidly. The urine 
showed a brown colour. The temperature was 38.5° C. Because of 
these alarming symptoms the child was taken into hospital. 

After having taken these notes we made a more accurate phys- 
ical examination of the patient. As he was taken from his box, his 
body felt less limp than on arrival. He kept his thumb in his mouth 
all the time and was not somnolent. Though small, he did not look 
a premature child, the length being 49 cm. The anterior fontanel 
was somewhat sunken. In accordance with the first impression 
we had and the telling of the parents, no signs of a congenital heart- 
disease could be found. The lungs also were normal on percussion 
and auscultation; in fact, except for a slight enlargment of the spleen, 
no physical changes were found. The umbilicus was clean. 

In view of the possibility of an apoplexy of the adrenals - 
which also may be the cause of so serious an illness with extreme 
cyanosis in an young infant — petechiae and a tumor in the abdomen 
were sought after, but both were lacking. An estimation of the 
bloodsugar gave a value of 70 mgr.%. The birth having been quite 
normal, a birth injury seemed highly improbable. For one moment 
the possibility of a pyuria of the newborn was considered, which 
from some unknown reason sometimes causes cyanosis. 

All these possibilities were rejected as one saw a brown fluid 
trickling abundantly from the little wound made by the prick of 
the injection needle. A tentative diagnosis of WINCKEL’s disease 
was then made. The laboratory findings confirmed this diagnosis. 
In the urine, which had the colour of Burgundy, methemoglobin 
was found on spectroscopic examination, the bands disappearing 
if one added a solution of cyanide of potassium. Albumin +--+, 
glucose —, bilirubin —, urobilin — (the identification being dif- 
ficult by the peculiar colour of the urine). Sediment: Some granular 
sasts, some white cells and epithelial cells, some red cells. 
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The stools were frequent and greenish. Occult blood negativ, 
bilirubin negativ, urobiline faintly positiv. 

The blood was obtained from the little wound made by the in- 
jection needle, which didn’t stop from bleeding till after two hours! 
The consistency of the blood was unduly viscous, like syrup, the 
colour being a dark brown. In the blood methemoglobin was present 
on spectroscopic examination. 

Hemoglobin (SAHLI noncorrected) 85 %, Erythrocytes 4.820.000, 
Leucocytes 22.300. Thrombocytes: clustered together, so that it 
was not possible to count their number. Formula: Young and band 
forms 17, polynuclears 54, lymphocytes 26, monocytes 3. The red 
cells took on the stain badly, the polynuclears contained toxic gra- 
nula, their protoplasm was severely disintegrated and their nuclei 
pyknotic. The lymphocytes were of all the cells the best preserved. 
There were no normoblasts. 

HyYMANS Vv. D. BERGH’s test: direct negativ, indirect: 2.5 units. 


Trying to get at the origin of the illness the following dates 
were gathered. The mother had not been ill after the birth of the 
child. While in hospital she had taken istizin to combat the phys- 
iological obstipation of childbed, when she got home the doctor 
prescribed pills containing extractum Belladonnae and Aloés. She 
first took these pills on the day the child fell ill, the last tablet of 
istizin was taken 6 days before that day. There is no reason to 
suppose a connection between the use of these innocent medicines 
and the child’s illness. The child itself had not used any medicine. 

The culture of the child’s blood proved negativ, in the stool 
were found the bacillus coli and an enterococcus, so a sepsis or a 
toxic influence could not be established with certainty. 

According to Harrisons! treatise in methemoglobinemia the 
abnormal pigment is generally confined within the corpuscles, but 
in a few cases (anaerobic sepsis and eclampsia) it may be found in 
the plasma. In our case it proved impossible to decide this with 
certainty: twice one got the impression that the serum had a yellow 
colour, but the red cells were so fragile, that hemolysis took place 
almost immediately. Dr. A. J. L. TERWEN, who did most of the 
spectroscopic examinations, was of opinion that the serum contained 
the methemoglobin, as he could not detect it in the sediment of the 
non-hemolyzed erythrocytes. 

As for the therapy, the following measures might be thought 
of: 1. the administration of oxygen. After the handbook of PETERS 


' G. A. Harrison, Clinical Methods in clinical Medicine. J. & A. 
Churehill, London 1930. 
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and VAN SLIJKE! methemoglobin is formed most readily if the hemo- 
globin is partly oxygenated, partly reduced; if the hemoglobin is 
entirely oxygenated, it cannot be formed. Moreover, under certain 
conditions, methemoglobin may be reversibel up to 26 %. 

The conditions in this particular case were not known and, not 
being able to estimate after an exact method the amount of methemo- 
globin, our only indicator was the effect of the oxygen on the cyanosis 
of the child. This effect was not striking, but one got the impression, 
that now and then the cyanosis was lessened by the administration 
of oxygen. 

2. intramuscular injections of blood. In doing so one tries to 
help the child in two ways: a. by giving the antitoxins contained 
in the blood of the donor. b. by helping the body to combat the 
marked destruction of red cells. The best way to help the child would 
have been the intravenous injections of blood, but though one suc- 
ceeded to do a venapuncture, the needle was blocked almost immed- 
iately making transfusion impossible. As was mentioned before the 
blood was like syrup and in spite of the prolonged bleeding time 
coagulation occurred very rapidly. 

The blood findings are tabulated as follows: page 400 and 401. 

During the following days the general condition does not change 
much. The child takes his food very badly and vomits. The pulse 
is rapid (140), the respiration somewhat irregular and rapid (40 
60). The cyanosis stays on in the same degree, the spleen is no 
longer palpabel. 

On January 11, 12, 13, 15 and 17 the child is given intramuscu- 
lar injections of the father’s blood (20 cc each time). He is kept 
in an oxygen box till the 22th of January. On the 13th of January 
the child starts to drink better and on the fourteenth the cyanosis 
is less intense. The general condition improves gradually: weight 
is increasing, the pulse becomes less rapid and the respiration regular 
and less frequent. On the 17th of January his colour is yellow with 
a blue hue, a few days later the spleen is slightly enlarged and grad- 
ually becomes palpabel 1 */2 finger breadth below the costal margin. 

On January the 25th the child is nursed by the mother for the 
first time since it fell ill, the colour is now pale with a slight yellow 
tinge. The child is given iron preparations and from Febr. 16 
March 3th, it gets 1/, cc campolon d.d. The stools, which were 
frequent and greenish during the first 3 days, were normal after- 
wards. The urine contained methemoglobin till the twentieth of 
January and in consequence of the blood-destruction a large amount 
of urobilin was found till the 9th of February. 


' PETERS a VAN SLIJKE, Quantitative clinical Chemistry, The Williams 
& Wilkins Company, Baltimore, 1932. 
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The boy was discharged from hospital on the 10th of March. 
Since then we saw him at regular intervals, the last time on the first 
of September ’38. He had grown into a perfectly normal baby, 
well nourished and beautifully sunburnt after a long stay near the 
seaside. 


Cyanosis afebrilis icterica perniciosa cum hemoglobinuria is 
the official name WinckeL gave to this rare disease, which 
is described as follows: the symptoms generally start on the 
third or fourth day after birth, but may come on later (until 
the twelfth day). There sometimes is a (slight) rise in tem- 
perature. The icterus and cyanosis are severe and develop 
rapidly. The urine becomes brown through the presence of 
methemoglobin (formerly it was thought that there was hemo- 
globinuria). Convulsions, due to hemorrhagic infiltration of 
the brain have been described, as well as vomiting. The pulse 
and respiration are rapid. The course of the disease is fulmin- 
ating in character and death usually occurs within 48 hours, 
though sometimes the disease ends fatally after two weeks. 
The mortality rate is 85 %. The illness has a tendency to 
occur in epidemics in infant-wards and the origin is unknown. 
WinckeEt, who described an epidemic of 23 cases, thought that 
the disease was due to poisons which entered the stomach by 
way of polluted water. Other poisons that have been made 
responsibel are carbolic acid, chlorate of potassium, laundry 
ink, shoe polish a.o. A septic condition has been thought of 
in view of the epidemic character, the cyanosis, rapid pulse 
and respiration, leucocytosis etc. Bacillus coli, streptococcus 
and B. pseudodiphtheriae have been held responsibel. 

The pathological findings are hemorrhagic infiltration of 
all the organs of the body. 

Most of these dates are to be found in an article by S1iick 
H. Potayes and Bensamin-Kramer'’. They published a case 
in 1933. They also give a review of the cases known, which 
sets us free from reviewing the literature ourselves. 

It seems that Winckret was the first to recognise the 


SinickK H. PoLAYES and BENJAMIN KRAMER, WINCKEL's Disease, 
The Journal of Pediatrics 1938, vol. II, Page 482. 
27—3948. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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disease as a clinical entity (1879), but that cases had been 
described previously by Poutack (1871), Laroyenne (1873), 
CuHaRRIN (1873), Parror (1873) and Brartow (1875). In 1911 
BRauNEBERG was able to collect 50 cases from literature, since 
then only a few have been published (Bass, Weine, AupERs 
and Stern, ConnertH, Fetpmann, Tava, Dessyuua). 

Since the article of Potayes and Kramer only one more 
article has come to our knowledge, namely a case described 
by W. Wueetine and H. A. Scuursincer in 1934". Their 
patient died after 16 hours, the pathological findings cor- 
responding with the description given above. Their case is 
not wholly convincing as to our opinion an apoplexy of the 
adrenals cannot be excluded with certainty. 

The article of Potayres and Kramer is of especial interest 
to us, because their patient, like ours, recovered. They con- 
tribute this recovery to a therapy of repeated intravenous in- 
jections of large quantities of blood (4 transfusions of 100 ec). 
They were the first to use bloodtransfusions in this disease. 
Nor had intramuscular injections of blood been given before. 
ConnertTH injected subcutaneously without success. 

The conclusions of Potayrs and Kramer seem very con- 
vincing, yet we must draw attention to the fact that, while 
there was a marked destruction of red cells (an anemia of 
45 %), nature was already trying to remedy this destruction 
(normoblasts and megaloblasts). They call this attempt un- 
successful, but in reviewing our case one needs must be im- 
pressed by the enormous recuperative power of nature. We 
are of opinion that our case shows that, intravenous injections 
not being possible, one may use with some confidence another 
and more simple method. 

'W. S. WHEELING and H. A. SCHLESINGER, WINCKEL's Disease, 
Archives of Pediatrics 1934, vol. 52, page 740. 
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Vitamin D and bone formation in rats. 
By 


RAGNAR NICOLAYSEN' and JAN JANSEN 
Physiological institute, Anatomical institute, 
University of Oslo. University of Oslo. 


Since the work of Parppennemm and Suerman (1921) it is 
a well established fact, that rickets in rats will not develop 
on a ration that is well balanced with regard to Ca and P. 
In 1932 SuHerman and Sriesetine demonstrated, that even on 
a diet rich in Ca and P and with a good Ca/P ratio, rats 
given vitamin D will develop better calcified bones than rats 
without vitamin D. The fact that phosphates added to a Ca 
rich P poor diet will cure rickets in rats signifies therefore 
only, that bone salts are deposited to a normal extent in the 
hypertrophic cartilage of the rachitic bones. According to 
SuHerman and Sriesetine’s work, however, it is not a full 
cure, 7.e. although the calcification of the epiphyseal cartilage 
appears to be normal, the deposition of salts in the bones is 
not as intense as when vitamin D is given to the rats. 

The consequence is, that even if the epiphyseal cartilage 
is normally calcified, the already formed bone may be insuf- 
ficiently calcified. In researches on the action of vitamin D 
on bone formation one must study, therefore, the anatomical 
condition both of the epiphyseal cartilage and of the already 
formed bone, as well as the chemical composition of the bones. 

According to Nico.aysen (1937) vitamin D regulates the 
absorption of Ca from the intestine and has a secondary ef- 


? R. N. has received financial support to this work from »Freiafondet». 
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fect on the absorption of phosphates. Although a relative 
Ca and P starvation may explain the faulty bone formation 
in rickets, it remains to be demonstrated whether vitamin D 
has, or has not a direct action on the bone formation. 

Some attempts have been made to approach the problem 
in in vitro studies. In his excellent researches on bone form- 
ation Roxsison (1934) studied the effect of vitamin D on the 
calcification of the hypertrophic cartilage, but found no effect. 
One must agree with Rosison, that no definite conclusion can 
be drawn from this negative result. Fiscumann (1937) cultiv- 
ated osteogenic tissue im tro and observed, that in a me- 
dium derived from a normal fowl calcified bone is formed, 
but a similar tissue grown in a medium derived from a vita- 
min D deficient bird forms only abnormal osteoid tissue and 
cartilage. The addition to the medium of C and P salts 
either separately or together did not fully compensate for the 
D-deficiency. 

Although these experiments indicate that vitamin D may 
have a direct effect on the bone formation as well as on the 
gut, it must be emphasized, that a medium derived from a 
vitamin D deficient bird, is not necessarily made identical 
with a medium derived from a normal fowl, if we add Ca 
and P salts. According to the work of Skint & Kay (1934) 
and Nicotaysen (1936) vitamin D deficiency may be followed 
by a reduction not only in the inorganic phosphates in the 
tissues, but also by a reduction of the various fractions of 
the organic phosphates, and these changes may influence the 
bone formation zn vitro. 

When planning our experiments we argued as follows: 
If vitamin D has a direct action on the bone formation as 
indicated by the work of SHerman and Sriepetine and 
Fiscumann, rats without vitamin D will not be able to form 
normal bones, even when their blood is richly supplied with 
Ca and P. If on the other hand, vitamin D has an indirect 
effect only, rats without vitamin D must form just as good bones 
as rats supplied with vitamin D, provided identical amounts of 
Ca and P are brought to the blood stream in the two groups. 
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The essential point in our experimental procedure, there- 
fore, was to transfer identical amounts of Ca and P into the 
blood stream of vitamin D deficient rats and of rats given a 
liberal supply of vitamin D and to study the anatomical and 
chemical effect on the bones. 


Methods. 


Chemical. The bones were dissected free of connective 
tissue including the periosteum and dried to constant weight. 
They were next ashed in an electric oven at 775° C. The 
ash was hydrolyzed with '/: ml. of cone. hydrochloric acid, 
which was evaporated to dryness. The ash was then dis- 
solved in 10 ml. n. HCl and transferred to 25 ml. flasks. The 
analyses of Ca and P were performed in the usual oxydi- 
metric and colorimetric ways. 

The absorption studies were performed in cages with elev- 
ated bottoms (see Niconaysen 1937). The diet given on the 
first day was stained with 2 °/oo carmine. When the diet 
had been administered for 7 days a new portion of stained 
food was given. The collection of faeces started when the 
first coloured lumps of faeces were emptied, and stopped with 
the appearance of the first coloured faeces at the end of the 
experimental period. The faeces was dried, powdered and Ca 
and P analysed in aliquot parts. 

Anatomical. The knee-joints with adjacent parts of the 
shafts of the femur and the tibia were placed on 8 % forma- 
lin for 10 to 14 days. After decalcification in nitric acid, the 
preparations were embedded in celloidin, cut at 10» and 
stained with haematoxylin and eosin. 


Experimental. 


Five different series of experiments were performed. The 
diets and experimental procedures which varied from series to 
series will appear from the tables. Young rats weighing about 
50 grams (except in series II where they were about 1 week 
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older) were used throughout. In all series except the last one, 
every rat passed through a 30 days preparatory period on the 
Sreensock-Biack rachitogenic ration no. 2965 (composition: 
maize 76 %, wheat gluten 20 % NaCl 1%, CaCO, 3%). All 
rats developed distinct to severe rickets according to X-ray 
examination. Accordingly their bodily ‘stores of vitamin D 
must have been practically emptied. The experimental period 
proper then followed. 


Series |. 


This included 3 different types of experiments with 2 groups 
in each, 7.e. one with a liberal supply of vitamin D (50 I. U. 
daily as Calciferol) and one without addition of Vitamin D 
to the diet. 
Chemical data. 


The detailed experimental procedure will appear from 
Table I. 

Addition of vitamin D to the rachitogenic ration increased 
the ash content of the dry femur from 29.9 % to 38.8 %, but 
injection of 12 mg P daily involved a further increase to 45.4 %. 
The combination of P parenterally with vitamin D, however, 
resulted in still denser calcified bones. In principle the same 
results were obtained with a Ca and P rich diet with and 
without vitamin D as is seen in groups V and VI. So far 
we are in full agreement with SHerman and Srizsevine, that 
even on a diet rich in Ca and P with a good Ca/P ratio 
vitamin D increases the ash content of the bones. 

It is of interest to compare the amounts of Ca and P 
which per day have been delivered to the blood stream of 
the rats belonging to the different groups in series I. 

Originally we intended to study the absorption of Ca and 
P in all rats and had decided that the experimental period 
proper should last 30 days. After 15 days, however, the meta- 
bolism experiments which had been started, had to be inter- 
rupted and the experimental period to be cut down to 15 days. 
The reason was that the rats in group I showed signs of limb 
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Table I (series 1). 
All rats on Sreensock-Briacx’s rachitogenic ration no. 2965 
for 30 days, after which they were for 15 days divided into 
groups as follows. 


I II III IV ¥ VI 


Ae 3% CaHPO 
Continued As I+50 | mg P (as As III+50 substituted As V+50 
on the St.-B. [.U. vit. D) KH,PO,) |[.U. vit. Dor ‘the 3% I.U. vit. D 
ration daily subcut. daily daily 
daily CaCO, 
% ash in dry femur 
41.8 46.7 45.5 
25.9 36.8 42.7 46.7 47.7 
26.5 37.8 42.9 48.7 36.3 48.7 
27.0 38.0 44.4 | 505 37.0 49.6 
27.8 38.5 453 | 505 38.3 49.7 
30.3 39.2 47.8 51.5 39.2 50.5 
31.3 40.2 48.3 51.7 410.0 50.5 
31.4 40.8 48.4 51.9 41.0 50.8 
33.1 40.7 50.0 | 52.5 41.0 | 51.2 
Average 29.9 % 38.8 % 45.4% | 50.0 % 39.9 % 49.4 % 


paralyses and that the food intake in some of them dropped 
to a considerable extent. 

With regard to groups I—IV, however, long series of 
metabolism experiments have been performed on rats living 
under identical conditions both earlier (Innes and Nico.aysEn 
1937) and in this work (see series II and III). According to 
these investigations vitamin D deficient rats, without injec- 
tions of phosphates, absorb about 15 mg Ca daily and rats 
with P injections about 20 mg daily. The difference is due 
to the fact that when phosphates are injected the food intake 
increases. The absorption of P in such rats is limited to 
about 1 mg daily. 

With regard to groups V—VI the absorption was studied 
on the same diet although the rats used were about 5 months 
older. The rats without vitamin D absorbed 12 mg Ca and 
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43 mg P, as compared with 20 mg Ca and 53 mg P in the 
vitamin D group. The daily food intake in the older rats 
was 10—20 % higher than in the younger ones. The absorp- 
tion of Ca from a 3 % CaCO, diet, however, was about the 
same in the older as in the younger rats. It is probable, 
therefore, that the rats in groups V—VI in series I absorbed 
about as much Ca and P per day as the rats in series V. 
The amounts of Ca and P delivered to the blood stream per day 
in the different groups in series I may accordingly have been: 


I II III IV vV VI 
Ca P Ca P Ca Pp Ca P Ca P Ca P 
mg: 15 1 30 «66 20 13 30 «618 12 43 20 «53 


The total impression is that the density of calcification 
increases with increasing amounts of Ca and P running into 
the blood. 

Now it would naturally have been of considerable interest 
to correlate in more detail the ash content of the bones in 
the six groups with the corresponding amounts of Ca and P 
delivered to the bloodstream. Several factors would, however, 
have to be included in such a correlation. It is not known 
how different ratios of Ca/P in the diet would influence the 
Ca/P ratio in the bones. This problem has been attacked in 
this work and the results will be reported below. Although 
the bodily stores of Ca are practically limited to the skeleton 
the soft tissues contain considerable amounts of P. According 
to a rough calculation there will be about as many grams P 
in the soft tissue as in the skeleton of the rat. Skint & Kay 
(1934) reported that the P content of the soft tissue is con- 
siderably reduced in severe rickets. The unknown degree of 
tissue-unsaturation with P together with the unknown as- 
similation of parenterally injected P (renal excretion) would 
render the above indicated correlation completely valueless. 


The chemical composition of the bone ash. 


Although it is well known from Gasriet’s (1897) analyses 
that the chemical composition of the bone ash is remarkably 
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constant from species to species, it has never been investigated 
how far great variations in the Ca/P ratio in the diet may 
influence the relative amounts of Ca and P deposited in the 
bones. 

The Ca and P content was analysed in all the bone ashes, 
and the results are given in table II. 


Table II. 
Ca and P in % of the bone ash in series I. 


I II III IV v VI 


Ca | ca) P| P | Ca| P| Ca| P | Ca| P 


87.7 | 17.0| 395/175) — | — srs | 100 
38.0| 16.4| 38.5| 17.8| 388 171 | 380/172 — — 395/170 
36.1 | 17.6 | 881 | 17.0) 37.0 | 171) 88.0] 16.7 37.0 | 16.9 | 37.0 | 16.2 
37.8 | 16.3 | 37.5 | 17.4) 36.6 | 17.4| 39.2|17.4 37.7 | 16.9 | 39.7 | 17.0 
38.6 | 16.6 | 37.6| 17.0| 37.5| 17.5 | 39.0| 17.0 37.6 | 17.2 | 37.0 | 17.8 
40.1 | 17.6 | 37.9 | 16.8 | 37.3 | 16.8 | 37.5 | 17.0 37.8 | 17.0 37.0 | 16.4 
38.6 | 17.8| 38.5| 17.0| 36.0| 16.0| 38.2| 17.3 36.5 | 16.8 | 36.8 | 16.7 
37.6 | 17.1 | 38.7 | 16.6| 36.0| 164| 39.8 | 16.8 39.0|17.6 39.7 | 16.6 
37.9 | 17.2) 40.0| 17.0| 38.0| 17.7| 38.7 | 16.7 16.8 | 36.9 | 16.7 | 


Aver- | | | 
age 38.0 17.0, 38.4| 17.0 | 37.1 | 17.0 | 38.6 | 17.1 | 37.8 | 16.8 | 38.4 | 17.0 


It appears that the composition of bone ash is quite un- 
influenced by variations in the absorbed Ca/P ratio between 
15 and 0.4. 

It follows that Ca and P are equally limiting factors in 
the deposition of bone salts. The percentage Ca and P in 
the ash in the analyses here presented differs so little from 
those of GasprieL and those of Cuicx er at (1926) that a 
small systematical difference in the analytical procedure will 
readily account for it all. 


Anatomical data. 


Group I. In all eight animals of this group the histolog- 
ical preparations reveal marked pathological changes in the 
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tibia. The epiphyseal cartilage is very wide and its border 
line towards the marrow highly irregular owing to irregular 
ingrowth of the vessels. The primary spongiosa is replaced 
by a dense mass of osteoid tissue with but narrow spaces left 
between the convoluted trabeculae. The secondary spongiosa 
as well as the shaft of the tibia show osteoid borders con- 
siderably in excess of the normal. Thus, all animals in this 
group are suffering from severe rachitis. 

Group II. In the second group, where vitamin D was 
added to the diet, the bones likewise present distinctly patho- 
logical changes, but far less pronounced than was found in 
the preceding group. Thus the hypertrophic cells of the epi 
physeal cartilage do not form more than 6 to 10 layers and 
the borderline towards the marrow shows but few irregularities. 
The primary spongiosa varies somewhat in appearance. In 
most animals it is formed by trabeculae differing very little 
from the normal picture. In two or three animals the trabe- 
culae of the primary spongiosa are very delicate and faintly 
stained. The metaphyseal region in all but one animal is 
characterized by the presence of osteoid tissue the amount of 
which, however, in no instance, attains proportions compare- 
able to those found in the preceding group. Similarly the 
amount of osteoid tissue in the corticalis on the whole is 
moderate. 

Group III. In this group where the animals were given 
12 mg. P daily subcutaneously in addition to the diet of 
Group I, the anatomical picture of the bones differs consider- 
ably from one animal to another, which is not surprising in 
view of the chemical analysis (Table I, III). As appears from 
Fig. 1 the proliferative cartilage is considerably enlarged 
especially in the central region, where the hypertrophic cells 
form 40 to 50 layers. The primary spongiosa is delicate con- 
sisting of numerous faintly stained trabeculae with a narrow 
central core of poorly calcified cartilage. An intermediate 
zone of somewhat coarser, parallel trabeculae connects with 
the secondary spongiosa where masses of osteoid tissue is 
found in all but two or three animals. The narrow spaces 
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between the trabeculae are filled with a fibro-cellular marrow. 
With two or three exceptions conspicuous margins of osteoid 
tissue are found lining the corticalis. 

Even though the histological picture shows wide variations 
the anatomical examination leaves the impression that on the 


Fig. 1. Fig. 2. 
Fig. 1. Rat from series I, group III. Proliferous cartilage greatly increased. 
Primary spongiosa very delicate, secondary spongiosa mostly consisting of 
convoluted osteoid trabeculae separated by a fibro-cellular bone marrow. 
Cortical bone covered by rather broad margins of osteoid tissue. Haem.-eosin. 
This and all subsequent illustrations represent photomicrographs of the 
proximal epiphysis of the tibia. 
Fig. 2. Rat from series I, group IV. Trabeculae of the spongiosa rather 
delicate, but essentially a normal picture. Haem.-eosin. 


average the pathological changes are more pronounced than 
in the preceding group, the great enlargement of the epi- 
physeal cartilage being a particularly striking feature. LEvi- 
dently the injection of 12 mg. P subcutaneously can not com- 
pensate for the 50 units of vitamin D under the conditions 
prevailing in these experiments. 
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Group IV. In this group (Fig. 2) the epiphyseal cartilage 
is narrow. In one animal only, a slight enlargement was 
found. The spongiosa is well defined, its trabeculae separated 
by a cellular marrow. Small vestiges of cartilage were found 
in the spongiosa of two animals. The corticalis is thin, in 
most animals apparently somewhat osteoporotic. Here and 
there a lighter colour in the osseous tissue indicates insufficient 
calcification, but upon the whole the differences from the 
normal picture are but small, a finding which is in good ac- 
cordance with the chemical analysis. 

Group V. Considering the results of the chemical analysis 
it is not surprising to find marked pathological changes in 
the bones of the animals belonging to this group. The picture 
varies, however, considerably. In one animal the epiphyseal 
cartilage is but slightly wider than normal whereas the extreme 
to the opposite side is represented by a highly enlarged car- 
tilage with irregular ingrowth of the blood vessels. The 
primary spongiosa is very delicate or more or less replaced 
by osteoid masses. The secondary spongiosa mostly consists 
of rather thin trabeculae which are separated by a fibrous 
marrow. Osteoid tissue is found in the spongiosa as well as 
in the corticalis of the bones, although the amount varies 
from animal to animal. 

Group VI. In seven animals within this group the epi- 
physeal cartilage appears normal, while in the remaining two 
animals the cartilage is slightly enlarged. In three of the 
animals with normal cartilage, furthermore, the osseous tissue 
as well presents a normal picture. In the remaining seven 
animals, on the other hand, osteoid tissue is found, varying 
from slightly more than normal to rather substantial masses 
in the spongiosa as well as in the corticalis. Where osteoid 
tissue is abundant the spongiosa mostly consists of delicate 
trabeculae separated by narrow spaces with fibrous marrow. 
As appears from this description three animals may be char- 
acterized as histologically normal, whereas the remaining 
still show traces of the rachitic process. 

Taken as a whole the changes found in this group are 
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less pronounced than in the preceding, but the differences 
from the normal histological picture are more conspicuous 
than they were in group IV. 


Experiments with varying levels of Ca and P in the diet and increasing the 
amounts of P injected. 


It was next decided to try to carry identical amounts of 
Ca and P into the blood stream of the rats without vitamin 
D and of the rats which were given an ample supply of 
vitamin D. 

Originally we intended to overload both groups with in- 
jections of both phosphates and calcium gluconate, the best 
tolerated Ca salt for injection. The reaction that follows a 
subeutaneous injection of this preparation appears, however, 
to vary. Two years ago one of us (R.N.) found that calcium 
gluconate was well tolerated in rats when injected subcutane- 
ously in a 4% solution. When this time the tolerance was 
tested before the experiments were started, we obtained no 
calcium gluconate that was well tolerated in the case of sub- 
cut. or intramuscular injections, even in a weaker than 4 % 
solution. Infiltrations were very frequently observed. This 
reduced the food intake in the rats. An equal food intake in 
the two groups of rats was necessary for the sake of com- 
parison, and we had to refrain from calcium injections. 

Solutions of KH,PO, containing 6 mg. P in 1 ml. were 
invariably well tolerated. Of several thousands of subcut. 
injections only 2—3 left very small infiltrations that did not 
at all upset the food intake. 

The only trouble following the injections of phosphates 
was a frequent occurrence of tetany after the first injections. 
Several rats died and thus the number of experimental rats 
was reduced. When phosphates had been injected 2—3 days 
and the rats survived, they appeared to accustom themselves 
rapidly to even large doses of phosphates. Tetany was observed 
no more, and the rats were frequently observed eating in the 
first hours after the injections had been performed. In the 
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metabolism experiments it was observed, that the injections 
of phosphates stimulated the appetite and thus increased the 
food intake of the vitamin D deficient rats. The food intake 
was practically the same in the two groups in each of the 
following 3 series. 

To obtain in both groups an identical, and in the vitamin 
D deficient rats maximum stream of Ca and P into the blood, 
we had to adopt the following principle: In the vitamin D 
deficient rats the Ca absorption was kept at maximum with 
3% CaCO, in the diet (for experimental demonstration see 
Nicouaysen 1937). Such an amount of Ca in the diet reduces 
the absorption of P towards zero. This was compensated for 
by P injections. In the vitamin D rats the Ca level in the 
diet was reduced to such an extent, that the same amount 
of Ca was absorbed in the rats with vitamin D as in those 
without. The details in the procedure thus adopted will 
appear from the following series. 


Table IIT (series 11). 
All rats on Sreensock-Buiack’s rachitogenic ration for 30 
days, after which they were for 15 days divided into groups 
as follows. 


I II 
Continued on the St.-B. 1.5 % CaCO, in the 
ration with 3% CaCO, diet + 6 mg P subcut. 
+12 mg P subcut. daily + 50 I.U. vit. D 
daily daily 


% ash in dry femur 


49.2 52.2 
50.0 52.8 
50.0 53.5 
50.4 54.0 
52.4 55.5 
54.0 57.2 
65.1 58.5 


Average 51.7 % 54.8 % 
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Series Il. 


The results are given in table III, from which it appears 
that a small difference in the percentage of bone ash is still 
present and in favour of the vitamin D group. From the 
metabolism experiments performed on the rats in this series, 
(the data are given in table IV), it appears that considerably 
more minerals have run into the blood in the vitamin D group, 
and this may explain the difference in calcification. 

It will be noted that the percentage of ash in this series 
is at a higher level than in the first and in the two following 
series. The reason is, that the rats in series I] were 1—2 
weeks older than in the other series when they were taken 
into experiment, and that for about 1 week previously they 
had been fed on a diet with an unlimited supply of whole 
milk, When they were X-rayed after about 24 days on the 


Table IV. 
Absorption experiments on the rats in series II. 1 week's 
experiment. 


The difference between the Ca and P content of the diet and of the faeces. 


| I II 
Ca P Ca | P 
mg mg | mg | mg 
The diet con- | 92 6 | 265 80 The diet 
tained 1.233 % | | contained 
Ca and 0.273% | 84 0.615 % Ca 
P | 160 9 280 92 and 
162 13 310 93 % P 
170 19 325 94 | 
172 20 | $27 105 | 
200 28 | 338 | 106 
Absorbed per 
day per rat | 22 2 43 13 
(+12 (subcut.) 6 (subcut. 


Brought to the 
blood stream per | 
day per rat 22 14 |} 48 | 19 
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rachitogenic ration, they ail showed distinct enlargements of 
the epiphyseal cartilages around the knee joint. 


Anatomical data. 


Whereas in the vitamin D-animals (group II) the bones 
may be characterized as normal, it soon becomes evident on 


Fig. 3. Rat from series II, group I. Epiphyseal cartilage greatly enlarged. 

Primary spongiosa exceedingly delicate, secondary spongiosa forming a dense 

and irregular mesh-work with fibro-cellular marrow in the narrow spaces 

between the trabeculae. Moderate amounts of osteoid tissue in spongiosa 
and cortical bone. Haem.-eosin. 


examining the histological preparations from group I (Fig. 3) 
that the process of ossification in these animals is distinctly 
pathological. The most striking feature is the enlargement 
of the epiphyseal cartilage, the hypertrophic cells of which 
may form from 10 to 40 layers (Fig. 3). The trabeculae of 
the primary spongiosa are numerous and very delicate, faintly 
stained and abnormally long. The secondary spongiosa forms 
a dense network, the spaces of which contain a fibro-cellular 
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marrow. In the spongiosa as well as in the corticalis mo- 
derate amounts of osteoid tissue are found in most, but not 
all of the animals. Particularly in view of the structural 
disturbances in the epiphyseal cartilages the amount of osteoid 
tissue seems strikingly small. 


Series Ill. 


The results of the estimation of the bone ash in percent 
of dry femur are given in table V. It is seen that the bone 
ash is still present in a slightly higher percentage in the 
vitamin D group. Although according to the metabolism 
experiments given in table VI we had now succeeded in le- 
veling the Ca absorption in both groups, the amount of P 
running into the blood in group I was less than in group II. 
Although more P than required to precipitate the absorbed 
amounts of Ca in the bones passes into the blood stream, it 


Table V (series III). 
All rats on Sreensock-Buack’s rachitogenic ration for 30 
days, after which they were for 15 days divided into groups 
as follows. 


I Il | 
Continued on the | 
St.-B. diet with 0.5 % CaCO, Ca and P in % of the bone ash 


Bone ash analysis in I and II. 


3% CaCO,+15 mg; +50 1. U. 
P subeut. per day vit. D 
divided into 2 daily 
injections 


II 


% ash in dry femur 


45.0 
45.7 
48.0 
48.8 
50.1 


51.0 


Average 48.1 


Ca P Ca P 
35.5 17.0 — 
47.8 37.0 16.2 38.0 16.0 
48.8 36.0 17.4 38.5 17.2 
50.5 38.0 16.2 39.0 17.5 
51.1 40.0 16.9 38.2 17.0 
|| 51.8 37.8 17.1 36.4 16.2 
fr 50.0 37.8 16.8 37.9 16.8 
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Table VI. 
Absorption experiments on the rats in series II. 1 week's 
experiment. 


The difference between the Ca and P content of the diet and the faeces. 


I II 
Ca P Ca 7 
mg mg mg mg 
The diet con- 115 0 116 123 The diet 
tained 1.233 % a contained 
Ca and 0.273% 132 138 0.226 % Ca 
P 140 5 151 162 and 
162 | 9 159 172 
169 | 9 | 160 174 
180 10 | 167 177 
Absorbed per 
day per rat 21 1 22 23 


| + 16 (subcut.) 


Brought to the | 
blood stream per | 
day per rat } 21 | 16 22 | 23 


appears not to have been sufficient in group I. Tissue-un- 
saturation with P and urinary excretion are probably the 
additional factors which influences the relative P demand. 


Series IV. 


The results of the analyses of the bones are given in 
table VII. This table includes an analysis of Ca and P in 
the bone ash in 12 arbitrarily chosen rats in each group. 
They gave the same results as found in the other series, so 
we found it unnecessary to analyse the rest. 

The remarkable result obtained in this series as compared 
with series III is that the calcification of the bones in the 
vitamin D deficient group in series IV is at the same level 
as the vitamin group in series III, whereas the vitamin group 
in series IV is lower. No metabolism experiments were per- 
formed in the vitamin D deficient group in series IV, as we 
considered that they had been performed in a sufficient quan- 


i 
All 
day 
| 
Co 
Ss 
3% 
ng 
dit 
: 
tit; 
to 
an 


VITAMIN D AND BONE FORMATION IN RATS 421 


Table VII (series IV). 


All rats on the Sreensock-Buack rachitogenic ration for 30 
days, after which they were for 15 days divided into groups 
as follows. 


I | II | 
10.5% CaCO,. 20%) 
Continued on the | of the P in the Bone ash analysis in I and II 


St.-B. diet with | diet removed by | Ca and P in % of of the bone ash | 
3% CaCO,+20—26| substituting 20 % | 
mg P subcut. daily} sugar for 20% 


divided into 3 in- maize in the diet. |_ 


jections | 50 I.U. vit. D . 
daily I | II 
% ash in dry femur | Ca 4 Ca | a 
49.9 41.6 ome 
50.2 41.8 — 
50.8 42.1 38.5 16.9 38.6 17.3 
50.3 43.2 39.0 17.7 37.8 17.0 
50.5 43.7 39.0 17.4 38.3 16.0 
51.3 44.0 | $7.0 16.4 38.5 17.1 
51.3 44.2 38.5 | 17.0 36.5 17.2 
51.5 44.5 36.8 | 16.8 37.0 16.8 
52.5 44.5 36.5 | 16.1 37.0 17.1 
63.4 46.3 36.8 17.1 36.7 17.8 
53.4 46.8 38.5 | 17.6 36.9 17.0 
53.5 | 47.4 | 37.5 | 174 37.5 16.7 
53.5 48.5 38.7 | 17.0 38.2 16.1 
538 | 49.2 | 380 | 169 | 385 | 16. 
Average 60.2 | 44.6 | s79 | 170 | 376 | 169 


tity on the same diet in the two previous series. According 

to these the rats without vitamin D absorb about 20 mg Ca 

and practically nil phosphates. The metabolism experiments 
29—39316. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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performed in the vitamin D group in series IV are given in 
table VIII. 

The average amount of Ca absorbed is 19 mg per day per 
rat, and does not differ to any significant extent from the 


‘able VIII. 


Absorption experiments in group II in series IV. 1 week's 
experiment. 


The difference between the Ca and P content of the diet and the faeces 


| Ca P 


mg mg 
The diet contained 0.230 % Ca | 124 106 
{and 0.232% P | 126 107 
127 108 
127 110 
129 111 
132 113 
140 122 
141 123 
147 123 
150 126 
Absorbed per day per rat 19 16 
Brought to the blood stream 
per day per rat in group I group II 
Ca Ig Ca P 
mg mg mg mg 
21—22 20—26 i9 16 


amount absorbed in the other group. The absorption of P 
has been considerably reduced, however, and the amount of 
P that has run into the blood stream has been lower in the 
vitamin D group than in that without vitamin D. 

The P injections were given at 8°, 14°° and 20°. The 


amounts injected each time varied between 6.5 and 7.5 mg 
according to the size and the food intake of the rats. 


eg 
la 
is 
th 
ce 
th 
m 
in 
in 
ca 
th 
la 
| as 
de 
hy 
n 
lo 
fi 
8p 
in 


VITAMIN D AND BONE FORMATION IN RATS 423 


Anatomical comments on series Ili and IV. 


Series III. Histologically the tibia in all animals of 
group I shows distinct abnormalities. Thus the epiphyseal 
cartilage is wide, the hypertrophic cells forming from 5 to 30 
layers. The latter number is found in the central part which 
is invariably much more enlarged than the peripheral part of 
the cartilage. The primary spongiosa is very delicate with a 
gradual transition into a more irregular secondary spongiosa, 
the narrow intratrabecular spaces of which contain a pre- 
ponderantly fibrous marrow. Not infrequently the cartilage 
cells are unabsorbed over a considerable area in the primary 
spongiosa. Moderate amounts of osteoid tissue are found in 
the corticalis of all animals. 

In the vitamin D group of this series a distinct enlarge- 
ment of the epiphyseal cartilage was found in one animal, 
whereas in the remaining animals the tibia presents an es- 
sentially normal structure. In some animals the bone marrow 
in circumscribed areas has a fibro-cellular appearance. 

Series IV. Group I. Although the pathological changes 
in most animals are moderate (Fig. 4), the histological picture 
cannot in any one animal be characterized as quite normal. 
In general the epiphyseal cartilage is slightly enlarged, al- 
though the hypertrophic cells rarely form more than 6 to 8 
layers. In two animals irregular extensions counting as much 
as 40 cells occured. 

The primary spongiosa is distinguished by the length, and 
delicacy of the trabeculae. Not infrequently small clusters of 
hypertrophic cartilage cells are found in this zone. Where 
normally the irregular network of the secondary spongiosa is 
located, in these animals a much more regular structure of 
fine, parallel trabeculae dominates the picture. The narrow 
spaces which separate the trabeculae are filled with a tissue 
containing comparatively few cells. 

Subnormally calcified tissue is found to a moderate extent 
in the corticalis of those four animals where the changes in 
the cartilage are most pronounced. 
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Turning now to the second group in this series, the vitamin 
D animals (Fig. 5), it appears that here as in the preceding 
group hardly any one animal presents an absolutely normal 
histological picture. The pathological changes in all animals 
are moderate, however, and on the average less pronounced 
than in the first group. 


Fig. 4. Fig. 5. 


Fig. 4. Rat from series IV, group I. Epiphyseal cartilage normal. Trabe 
culae of the spongiosa long and delicate, separated by a fibro-cellular marrow 
Osteoid tissue not exceeding normal. Haem.-eosin. 

Fig. 5. Rat from series IV, group II. Epiphyseal cartilage slightly enlarged 
The trabeculae of the spongiosa widely separated by fibro-cellular marrow 
Osteoid tissue within normal limits. Haem.-eosin. 


The epiphyseal cartilage is enlarged in the central region 
in three animals, in one widened to about 20 layers of hyper 
throphic cells. In the majority of animals, however, the car 
tilage is but slightly enlarged, containing from 6 to 8 layers 
in the hypertrophic zone. 

Contrary to the conditions in the preceding group the 
primary spongiosa in these animals is formed by short trabe 
culae widely separated by a fibro-cellular marrow. 
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The corticalis in most animals is thin and slightly osteo- 
porotic. In no animal the osteoid tissue exceeds the limits 
of the normal. 

The weight of the rats at the end of the experiments as 
well as the gain in body weight were about the same in the 
two groups in this series. 


As has been described above, the chemical data obtained 
in series III and IV indicate that it is the amount of Ca and 
P that is delivered into the blood which governs the density 
of calcification. Accordingly vitamin D should play an in- 
direct role only, vez. increasing the absorption of Ca and P 
from the intestine. 

From the anatomical examination, however, it appears that 
vitamin D may influence the structure of the bones. 


Series V. 


Long time experiments with rats on a diet deficient in vitamin D, but rich 
in Ca and P. 

The purpose of these experiments was to study how a 
long time vitamin D starvation combined with a relatively 
slow growth and a rich supply of Ca and P would influence 
the density of calcification and the structure of the bones. 

In contrast to humans and dogs, the rats will even in a 
late stage of vitamin D deficiency be able to absorb consider- 
able amounts of Ca and P. When vitamin D had no direct 
effect on the bone formation, rats fed on a vitamin D deficient, 
but Ca and P rich diet, ought sooner or later in their life to 
have deposited just as much salts in their bones as correspond- 
ing rats with vitamin D added to the same diet, and to have 
formed bones with a normal structure. 


Experimental. 


A total number of 50 rats weighing about 50 grams were 
put on the Srerensock-Buack ration with 3 % CaHPO, sub- 


426 RAGNAR NICOLAYSEN AND JAN JANSEN 


stituted for the 3% CaCO,. They thrived well and grew 
steadily, the males quicker than the females, so that the big 
gest buck weighed 260 grams and the smallest doe 150 grams 
after 6 months on the said diet. The final body weight and 
the rate of growth were about the same in all groups. The 
last month the gain in body weight varied between 35 and 15 
grams. The last 35 days the rats were divided into groups 
with different regimes which will be seen in table IX. 


Chemical data. 


The results of the estimation of the bone ash and the Ca 
and P analyses of the ash are given in tables IX and X. 


Table IX (series V). 
All rats on the Sreensocx-Buiack ration with 3 % CaHPO, 
substitued for the 3 % CaCQO;. Preliminary period 135 days 
after which for 35 days the rats were divided into groups as 
follows. 


I | ll III IV Vv 
3% CaCO, 
As I+ 50 | 3% CaCO, +6 mg P 


py ing I.U. vit. D | +12 mg P | subeut. + 50; 3% CaCO, 
daily subeut. daily| I.U. vit. D 
daily 


% ash in dry femur 


| 


57.8 57.0 _ 62.5 56.7 
58.8 58.5 _— 63.5 57.0 
59.6 59.6 62.5 63.8 57.2 
59.6 60.8 63.7 63.9 57.8 
60.5 61.0 64.2 64.0 58.5 
60.5 | 64.8 64.5 58.6 
62.8 62.0 64.5 65.2 59.0 
63.0 62.9 65.0 | 65.3 61.0 
63.2 | 64.5 65.5 | 66.6 61.4 


67.8 64.8 66.4 69.0 62.0 


Average 61.8 | 61.2 | 64.5 64.8 58.9 
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Table X. 
Ca and P in % of bone ash in series V. 


Ca | P| P| P| Ca| P| P 
| | | 

39.0 17.2; 17.2 — | 39.0; 17.5| 39.2; 16.6 

36.3 16.8 | 40.7; 16.8 — 89.5 17.5 39.2; 17.0 


38.9 17.2| 38.7 166)| 37.7; 17.8) 38.3 | 16.2 39.0} 16.9 
38.9 3983 171 39.0 392 17.7 169 


39.2 17.2| 39.1) 37.9; 17.0| 38.9) 17.1} 39.1) 17.2 
39.5 16.6| 40.0 17.3, 38.8 16.6 | 38.4 | 17.6 38.8 | 17.0 
39.0 166| 386 17.7) 383 169) 379/| 164 16.6 
38.8 | 40.0 171, 3838 38.5) 16.6| 38.4 | 17.0 
39.2 | 160) 39.9 171, 382 161| 176) 392| 174 
38.9 | 39.5, 16.1] 38.6 17.8 | 38.7 | 16.2 | 38.9 | 16.8 | 
Average 388 | 168| 39.4| 17.0| 168| 388 17.0! 387| 169 


It will be observed that the density of calcification is not 
at all influenced by vitamin D. There is a difference, however, 
with regard to the density of calcification between the groups 
on the 3% CaHPO, diet and those with 3 % CaCO, + P in- 
jections. Group V, which was starved with regard to P during 
the experimental period proper, has decidedly the lowest per- 
centage of bone ash. 

Metabolism experiments were performed in the four first 
groups. When we compare the data obtained in these studies 
(Table XI) with the analytical data given in table X, we find 
a positive correlation between the great excess of absorbed 
phosphoric acid in groups I—II and the lower ash content 
in these groups as compared with III and IV. The excess 
phosphoric acid will induce a relative acidosis, and it is a well 
established fact, that excess acid increases the output of cal- 
cium in the urine, thus depleting the bones of both calcium 
and phosphates. 

When the soft tissue has satisfied its demand for P the 
optium Ca/P ratio for the body ought to be about 2.2 (renal 
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Table XI. 
Absorption experiments in groups I—IV in series V. 1 week's 
experiment. 


The difference between the Ca and P content of the diet and the faeces. 


I II III IV 
The diet contained The diet contained 
0.880 % Ca and 0.940 % P 1.295 % Ca and 0.288 % P 
Ca P Ca P | Ca Pp Ca , 
mg mg mg mg | mg mg mg mg 
60 | 230 108 328 105 0 164 33 


66 | 300 113 | 324 145 10 | 220; 40 
91 | 358 142 | 407 170 16 | 230 | 65 
97 | 312 173 | 385 | 187 23 240 | 48 
120 | 300 | 175 | 397 | 200 20 243 63 


Absorbed per | 
day per rat 12 43 20 53 | 21 2 32 7 


excretion may modify the ziffers). This ratio has been nearly 
present in groups III—IV. These rats must therefore, have 
compensated for the earlier catabolic effect of the excess phos- 
phoric acid on the bones. 

It is of interest to compare the density of calcification in 
the about 7 months old rats in groups III and IV with that 
in about 12 months old rats. Professor Lanere.pr has kindly 
permitted us to use some of his data obtained in long time 
feeding experiments with an unlimited supply of whole milk. 
The percentage ash of dry femur in 22 rats varied between 
59.4 und 67.4 with an average of 63.4%. Our vitamin D 
deficient rats have slightly denser calcified bones. 


Anatomical data. 


Group I. Two animals were examined histologically, both 
presenting a similar picture. The epiphyseal cartilage is very 
thin with a slightly irregular border towards the marrow. 
The hyperthrophic cells form 3 to 6 layers. The most striking 
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feature is the density of the spongiosa, the solid trabeculae 
of which are separated by a fibro-cellular marrow. The cor- 
ticalis is thick but penetrated by wide Haversian canals sug- 
gesting slight osteoporosis. The zone of osteoid tissue lining 
the corticalis in some places is rather wide, hardly exceeding, 
however, the normal range of variation. 

Group II. In the second group likewise two animals were 
examined histologically. The cartilage in both instances was 
thin containing from 2 to 4 layers of hyperthrophic cells. 
The spongiosa is characterized by thick and short trabeculae 
the number of which is considerably smaller than in the 
preceding group. The bone marrow is cellular. Fine margins 
of osteoid tissue line the bony tissue, but nowhere masses 
of osteoid tissue are found, in short a normal histological 
picture. 

Group IIT. Turning now to the third group (Figs. 6 & 7) 
we find a thin epiphyseal cartilage the hypertrophic cells of 
which are arranged in 3 to 5 layers, in two animals with 
slight disorganization of the cartilage cells and narrow, ir- 
regular extensions of the cartilage as much as 10 cells wide. 
Here as in group I the most remarkable feature in the histo- 
logical picture is found in the spongiosa where the trabeculae 
form a network which is considerably denser than in the 
vitamin D-animals (groupps If and IV). In one of the 8 ani- 
mals only, a spongiosa resembling that of the last mentioned 
groups was found. Although cellular in a couple of animals 
the bone marrow in the majority of the animals is more 
fibrous than in the vitamin D group. The corticalis is thick. 
The osteoid tissue is lacking or forms narrow margins here 
and there around the trabeculae or along the shaft. 

Group IV. In this group the histological picture (Fig. 8) 
is characterized by a narrow epiphyseal cartilage and a spon- 
giosa with few but strong trabeculae widely separated by a 
cellular marrow. The corticalis is massive. Osteoid tissue is 
present as fine margins along the inside of the shaft. 

Group V. In the fifth group, finally, we find an entirely 
different picture. In two animals the cartilage is moderatly 
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Fig. 6. Rat from series V, group III. Epiphyseal cartilage narrow. Spon- 

giosa formed by a dense mesh-work of long stout trabeculae, separated by a 

loose marrow with few cells. Cortical bone well developed. Few osteoblasts 
and little osteoid tissue. Haem.-eosin. 


Fig. 7. Rat from series V, group III. Epiphyseal cartilage narrow with two 

irregular extensions surrounded by osseous tissue. The meshes formed by 

the stout trabeculae of the spongiosa are somewhat wider than in Fig. 6 
and contain a fibro-cellular marrow. Haem.-eosin. 
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Fig. 8. Rat from series V, group IV. Epiphyseal cartilage narrow, central 

part deeply stained. The trabeculae of the spongiosa short, forming wide 

meshes with a cellular marrow. Osteoblasts well developed. Cortical bone 
massive. Haem.-eosin. 


enlarged, in the remaining animals the hypertrophic zone is 
from 10 to 40 cells wide. The two or three layers of hyper- 
trophic cells forming the border towards the marrow are con- 
spicuously small, as if compressed. The primary spongiosa is 
distinguished by short, rather heavy trabeculae which soon 
give way to a strong secondary spongiosa. The corticalis is 
also very massive and like the spongiosa in most animals 
lined by a rather substantial osteoid layer. 


The chemical data obtained in series III—V indicate that 
the density of calcification of the bones is governed by the 
amount of Ca and P running into the blood. This might 
tempt one to conclude that vitamin D has an indirect effect 
only on the bone formation. 


a 
v4 
ad 
Discussion. 
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Certain anatomical findings, however, point to the pos- 
sibility that vitamin D in one way or another may influence 
the architecture of the bones, even though the histological 
picture of the osseous tissue appears to be normal. 

This assumption is based chiefly on the observations in 
series V. 

Neither in group I, nor in group III of this series rachitic 
changes were observed, athough the animals had been on a 
diet deficient in vitamin D for 170 days. On the other hand, 
when we compare these groups with the groups II and IV 
where vitamin D was added to the diet, it is found that the 
histological pictures are not quite similar. In the vitamin D- 
deficient groups there is a distinct tendency for the spongiosa 
to form a much denser trabecular network (Figs. 6 and 7) than 
found in the vitamin D animals (Fig. 8). In the former 
groups, furthermore, the bone marrow is up to be fibrous or 
fibro-cellular whereas in the last mentioned animals it is 
distinctly cellular. 

Although a fibro-cellular marrow was found in all groups 
fed on a vitamin D deficient diet, this condition seems not 
to be caused directly by the lack of vitamin D, since in two 
of our vitamin D groups a similar picture was found. 

The above mentioned anatomical difference between the 
normal and the vitamin D deficient rats must not necessarily 
be due to a direct effect of vitamin D. Certainly more work 
in this field is required before any definite conclusions can 
be drawn. 


Conclusion. 


Both in the short and in the long time vitamin D starva- 
tion experiments here reported, the density of calcification of 
the bones appeared to be governed solely by the amount of 
Ca and P brought to the blood. 

The histological examinations, however,. indicate that vita- 
min D directly or indirectly may in certain respects influence 
the architecture of the bones. 
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(aus DER UNIVERSITATS-KINDERKLINIK IN AMSTERDAM.. VORSTAND: 
PROF. DR. CORNELIA DE LANGE.) 


Uber die geistige Entwicklung beim angeborenen 
Myxédem. 


Von 


Dr. L. FAGEE SCHAEFFER, Amsterdam. 


Die Literatur ist reich an Mitteilungen iiber den guten 
Erfolg der spezifischen Therapie bei den kérperlichen Symp- 


tomen dieses Leidens. Schon bald nach dem Anfang der 


Medikation verschwinden die Anomalien von Haut und Haaren, 
die Zunge verkleinert sich. Der Stuhl kommt spontan. Dann 
steigert sich der Grundumsatz und die motorischen und sta- 
tischen Funktionen bessern sich. Zunichst wird der Liinge- 
riickstand eingeholt und der Riickstand in der Ossifikation. 
Erst dann kommt es zu einem Fortschreiten der geistigen Ent- 
wicklung. Nur eine ziemlich kleine Zahl Beobachter hat sich 
etwas griindlicher beschiftigt mit dem Intellekt der behandelten 
gegeniiber dem der nicht behandelten Kindern. 

Das kongenital-myxédematése Kind bleibt — falls es keine 
spezifische Therapie erhilt — ein Idiot. Wird das Leiden 
anfangs verkannt und erst spiter eine Therapie eingestellt, 
dann wird meistens nur ein geringer Erfolg gesehen. Gliick- 
licherweise werden die nicht diagnostizierten Fille immer 
seltener. Bei einer friihzeitigen Schilddriisenmedikation hin- 
gegen ist der Erfolg éfters sehr befriedigend. 

Wir haben versucht zu einem Urteil zu geraten iiber die 
intellektuelle Entwicklung von Kindern mit behandeltem 
Myxédem. Deshalb haben wir eine Nachuntersuchung ange- 
stellt bei den Patienten, welche in den letzten zwanzig Jahren 
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in die Klinik eingeliefert worden sind unter der Diagnose 
kongenitales oder infantiles Myxédem, Hypo- oder Athyreoidie 
oder Kretinismus sporadicus und welche teilweise noch unter 
Kontrolle unserer Ambulanz stehen. In dieser Periode wurden 
28 Patienten in die Klinik aufgenommen. Davon sind 3 aus 
unserem Gesichtskreise verschwunden und es ist nicht gelungen, 
ihren Wohnort ausfindig zu machen. Von den iiberbleibenden 
sind 5 gestorben, alle vor dem 6 Lebensjahre. Wir neigen 
dazu, hierin eine Art Auslese zu sehen: hat ja L. K. Apasa- 
LaHT1 festgestellt, dass die Sterbeziffer beim angeborenen 
Myxédem anfinglich eine sehr hohe ist, spiter aber rapid 
herabgeht. Nur bei einem Kinde kam es zur einer Sektion. 
Es war also nicht méglich die Meinung von PraunDLERS zu 
verifizieren, dass es gerade die Kinder mit totaler Schilddriisen- 
aplasie sind, welche in den ersten Lebensjahren sterben. Die 
Auskiinfte iiber die Todesursachen unserer Patienten waren 
sehr diirftige. Nur wissen wir, dass ein Kind gestorben ist 
an einer zu spit erkannten Darminvagination und ein anderes 
im Alter von 3 Monaten in Folge einer akuten Dyspepsie. 
Beim letzteren sagt der Sektionsbericht, dass eine Dilation 
beider Herzventrikel vorgelegen hat und ein Offenbleiben des 
Foramen ovale. Weiter wurden Stauungserscheinungen in den 
Lungen gefunden und zeigte sich die Oesophagusschleimhaut 
durch Oidium albicans angegriffen. Auf die Schilddriise wurde 
offenbar nicht geachtet. 

Es konnten also 20 Patienten nachuntersucht worden, die 
einen zeitweiligen Aufenthalt in der Kinderklinik durchgemacht 
hatten und noch dazu eine kleine Zahl, die nur in poliklinischer 
Behandlung stand. 

Acht Patienten wurden untersucht mit den »Kleinkinder- 
tests» von Cu. Biuter und H. Hetzer. Wo méglich geschah 
die Untersuchung im eigenen Heim der Kinder; falls dies nicht 
méglich war, in der Kinderklinik. Dann wurde aber der 
Untersuchung viel liingere Zeit gewidmet als Cu. Biuuer fiir 
notig erachtet. Dadurch wurde erreicht, dass die Kinder sich 
mehr behaglich fiihlten, vertraut wurden mit der Umgebung 
und wihrend lingerer Zeit beobachtet werden konnten. Es 
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ist nicht unser Augenmerk gewesen, den Kindern die Test- 
aufgaben in uniformer Weise vorzulegen; nur haben wir ver- 
sucht, die Aufmerksamkeit rege zu machen, was das eine Mal 
miihelos geschah, das andere Mal aber sehr grosse Miihe in 
Anspruch nahm. In dieser Weise wurde eine funktionelle 
Gleichheit der verschiedenen Situationen erreicht, welche es 
erlaubte, die Resultate mit einander zu vergleichen. 

Bei den betreffenden Kindern wurde folgende Intellekt- 
quotient (I. Q.) gefunden. 


No. Alter I. Q. 
1 2 Jahre 80 
2 2 Jhr. 4 Monate 50 
3 3%/2 Jhr. 80 
4 4 Jhr. 130 
5 4 Jhr. 7 Monate 95 
6 5 Jhr. 5 Monate 74 
7 6 Jhr. 10 Monate 43 

25 15 Jhr. 30 


Patient 1 ist ein Knabe, der 9 Monate lang an der Brust ernahrt 
wurde. Gleich nach der Entwéhnung traten die Symptome einer 
Hypothyreoidie auf. Maskenhaftes Gesicht, Sacke unter den Augen, 
aufgetriebener Bauch. Bei der Untersuchung im 15. Lebensmonat 
zeigen sich die Hande kurz, gedrungen, plump. Das Kind ist fast 
immer ruhig; schreit es aber einmal, so geschieht das mit tiefer 
Stimme. Der Stuhl ist immer angehalten. Die Kérpertemperatur 
ist zu niedrig, der Zahndurchbruch verspatet, ebenso die Verbeinung 
der Handwurzelkerne. Mit der Therapie wird ein Anfang gemacht 
im 15. Lebensmonate, anfangs wurde 3 x taglich 5 mgr. Pulvis 
gland. thyr. verabreicht, spater 3 x 7.5 mgr. 

Die Nachuntersuchung fand statt nach 9 Monaten Therapie. 
Der k6érperliche Zustand ist sehr gut, nur seine etwas gedrungene 
Gestalt erinnert an Myxédem. Das Kind ist lustig, aktiv und sehr 
interessiert; es sucht fortwahrend Kontakt mit dem Untersucher, 
dessen Bewegungen er andachtig folgt. Seine Gemiitsstimmung 
wechselt rapid von Wut bis zur Ausgelassenheit. Es ist klar, dass 
er seine Familie tyrannisiert. (Er ist einziges Kind). 


Die Biuuerschen Tests sind in 6 Gruppen eingeteilt wor- 
den: A. die sinnliche Rezeption. B. die Kérperbewegungen. 
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©. Soziales. D. das Lernen. E. die Betiitigung an Material 
und F. die geistige Produktion. Die Berechnung des Ent- 
wicklungsniveaus fiir jede dieser Gruppen einzeln, kann einst- 
weilen eine Einsicht geben in die Ursache des Intellektriick- 
standes als ganzen und kann deshalb mithelfen, die richtige 
Wahl in der piidagogischen Behandlung zu treffen. Auch ist 
dieselbe von Wichtigkeit bei der Prognosestellung. Auch bei 
diesem Kinde erwies sich die genannte Gruppeneinteilung als 
wichtig. Er erhielt in: 

Gruppe A. B. C. D. E. F. 

I. Q. — 76 103 73 62 100 


Der gute Erfolg mit den Aufgaben der Gruppe »geistige 
Produktion» erméglicht es, den Riickstand in der D-Gruppe 
(Lernen) und in der E-Gruppe (Bestitigung an Material) zu 
betrachten als von Milieueinfliissen hervorgerufen. Pat. ist 
einziges Kind, verwohnt und hat neuropathische Ziige. Die 
Hoffnung ist nicht unbegriindet, dass hier durch pidagogische 
Massregeln eine Besserung zu erwarten ist. Es ist klar, dass 
dann auch der I. Q. steigen wird und die Aussicht, dass das 
Kind zu einem vollwertigen Menschen heranwachsen wird, sich 
hoffnungsreicher gestaltet. 


No. 2 ist ein Madchen, das bereits im Alter van 5 Monaten den 
typischen Habitus des angeborenen Myxédems zeigt, trotz dem Um- 
stand, dass sie bis dahin an der Brust ernahrt worden war. Am 
Herzen ist ein lauter systolischer Souffle hérbar. Deshalb wird sehr 
vorsichtig mit der Medikation vorgegangen und man gibt dem Kinde 
nicht mehr als 2 x taglich 5 mgr. Pulvis gland. thyreoideae siccum'. 
Das ist wohl der Grund, weshalb das Kind nach zwei Jahren Therapie 
noch deutliche Symptome ihrer Krankheit aufweist; eingesunkene 
Nasenwurzel, starre, ziemlich trockene Haare, trockene Haut, dicke 
Falten tiber den Schliisselbeinen. Auch finden sich Epikanthus, 
»Pommettes», und die rechte Pupille ist ausgesprochen weiter als 
die linke. 

Das Madchen nimmt eine Ausnahmestelle unter unseren Patien- 
ten ein, indem sie die einzige ist, welche in der Gruppe Kérperbewe- 
gungen den mittleren I. Q. Quotienten iiberragt. 


? In der Klinik wird immer verwendet Pulv. gland thyreoid. sice her- 
gestellt nach der Methode VAN HAREN NoMAN-Cox, aus frischen Driisen) 
mit einem Jodgehalt von 0.27—0.33 %. 


30—39316. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Gruppe A. B. C. D. E. F. 
1 @ — 64 43 53 57 57 


No. 3, Madchen, 7 monatliche Friihgeburt. Bei der Geburt blau- 
asphyktisch. Wahrend drei Wochen Ernahrung an der Brust. Vier 
Monate alt steht von dem Kinde notiert: ist gar zu ruhig, lachelt 
nicht, weint mit tiefer Stimme, Stuhlverstopfung, niedrige K6rper- 
temperatur, trager Puls. Trockene, schuppende Haut, Gedrungener 
Ké6rperbau. Makroglossie, Falten im Nacken, aufgetriebener Bauch, 
Nabelhernie. Arme und Beine sind hyperton. Der Hautwiderstand 
dem galvanischen Strom gegeniiber ist erhéht. Bei der Nachunter- 
suchung im Alter von 37/2 Jahren ist der Myxédemhabitus ganz 
verschwunden. Das Kind hat sich herausgebildet zu einem kleinen, 
freundlichen, wiiligen Madchen. 

Folgende Quotienten wurden bei der Untersuchung erhalten: 

Gruppe A. Bp. C. D. E. F. 

& — 56 90 84 84 70 


Von den Patienten No4 und No7 wird weiter unten die Rede 
sein. Man erhielt folgende Quotienten: 


Gruppe A. B. C. D. E. F. 
No 4 125 117 112 112 
No 7 — 43 52 52 43 40 


No 5. Ein Madchen, das bei der ersten Vorstellung mit sieben 
Monaten (d. h. zwei Monate nach Beendigung der Ernahrung an der 
Brust) die Erscheinungen einer leichten Hypothyreoidie aufweist. 
Sie war damals schon wahrend zweier Monaten spezifisch behandelt 
worden. Weiter bleibt das Kind ziemlich regelmassig in Behandlung 
und bekommt 3 x taglich 10 mg. Pulv. gl. thyr. Die Nachunter- 
suchung findet im Alter von 4?/2 Jahren statt. Die Kérperlange 
erweist sich als normal, die Nase ist etwas klein mit breiter Wurzel, 
die Lippen ein wenig dick, das Gesicht etwas breit. Die Patientin 
ist ein sehr verwohntes Kind; dennoch hat sie sich geistlich in unge- 
fahr gleichmassiger Weise entwickelt. 

A. B. C. D. E. F. 
—- 105 91 94 94 


No 6. Madchen. Trotzdem dieses Kind neun Monate an der 
Brust ernahrt wurde, wies es in diesem Alter einen ausgesprochenen 
myxédematésen Habitus auf. Auf die Therapie wird sehr gut rea- 
giert. Bei der Nachuntersuchung, als das Kind 57?/: Jahre alt ist, 
kann man die Diagnose am Habitus nicht mehr stellen. Sie nimmt 
3x taglich 5 mgr. Schilddriisenpulver. Die geistige Entwicklung 
zeigen unterstehende Quotienten: 

A. B. C. D. E. F. 
— 74 80 55 74 86 
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Diese Zahlen stimmen weitgehend iiberein mit denjenigen des 
ersten Patienten. No 6 ist ins besondere mit »Lernen» zuriick. Dieser 
Riickstand ist aber vielmehr eine Folge von Milieu-einfliissen als 
von der kiimmerlichen Sprachentwicklung (das Kind stottert noch 
dazu), da sie in der D-Gruppe auch bei denjenigen Aufgaben schlechte 
Resultate zeigt, bei welchen die Sprache keine Rolle spielt. 


Vom Patienten No 25 ist anamnestisch nichts bekannt; nur wissen 
wir, dass er im Alter von 8 Jahren in die Klinik aufgenommen wurde 
mit einer schweren Form von Myxédem. Bei der Nachuntersuchung 
ist er 15 Jahre alt; er bekommt taglich eine halbe Tablette Thyranon. 
Man sieht ihm die Krankheit noch deutlich an. Der Intellekt ist 
sehr wenig entwickelt. Die Untersuchung dieses Knaben fand statt 
in der Anstalt, wo er verpflegt wird und wurde vom Anstaltsarzt 
vorgenommen. Die Entwicklung ist eine ziemliche gleichmassige: 


A. B. C. D. E. F. 
— 30 33 28 30 30 


Auch bei den bereits alteren Patienten erhielt man sehr 
auseinandergehende Intelligenz-Quotienten. Es gibt unter ihnen 
einige, die im Stande sind den gewohnlichen Schulunterricht 
mit Profit zu folgen. Es gibt auch welche, die mehr oder 
weniger sukzesvoll einen bescheidenen Posten ausfiillen. Hin 
Teil jedoch wird es nie so weit bringen und kommt via den 
Hilfsschulen in die Arbeitsstellen fiir Schwachbegabten. 

Ausser bei den zwei obengenannten Patienten (und dem 
spiiter zu besprechenden Fall No. 7) fanden sich keine kérper- 
lichen Symptome einer Hypothyreoidie mehr. Im ganzen 
wurde die Medikation stricte innegehalten. 

Die ilteren Patienten waren alle freundlich und willig; 
die meisten waren nervés und hatten ein Minderwertigkeits- 
gefiihl: welches jedoch keinen deprimierenden Einfluss ausiibte. 
Mehrere hatten eine gehemmte und schlecht artikulierende 
Sprache. Dieser Umstand beeinflusste den I. Q. jedoch nicht 
in nennenswerter Weise, wie aus unterstehendem hervorgeht. 

Die Test nach Bryer-Srmon sind gréssenteils verbal; die 
Pinter-CunnineGHamschen visuell; dieselben sind Handlung- 
tests, ebenso wie diejenigen von Portrens. Unterstehende 
Ergebnisse machen einen selektiven Ausfall fiir die auditive 
Sphire, wie sie von Kornretp bei seinen Patienten beschrieben 
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Intelligenz in Jahren nach 


1 | szabyrinth. 
BINET-SIMON PINTNER-C. Ponrens) 
9 6 */s 6 
10 11 7/12 —_ 8 8 
12 10 9 "/s 8 7 */is 
13 16 °/12 8 7 
20 | 18 °/12 7 7 
21 | 18 */12 8 */i2 13 
wird — sehr wenig wahrscheinlich. Von Interesse sind die 


Resultate erhalten mit den Tests fiir die Entwicklung der 
Psychomotorik (Osrrerzky). Im Ganzen steht die Motorik 
auf der gleichen Entwicklungsstufe als der Intellekt. Falls 
der geistige Riickstand sich als sehr gross erweist, gibt es 
sogar ein Unterschied zu Gunsten der Motorik. Die 6 Patienten, 
bei welchen wir eine Untersuchung mit diesen Tests vor- 
genommen haben, zeigten folgende Entwicklungsaltersstufen : 


Intellektuelles Motorisches 


He. Alter Alter Alter 
6 5 5/12 4 3 
7 6 */i2 | 3 3 
8 7 "/1s | 6 */4 5 
10 11 7/12 8 weniger als 8 
12 10 9 6 
20 18 °/i2 gut 7 fast 6 


Die Patienten 6 und 7 waren nicht im Stande auch nur 
eine der Aufgaben fiir das vierte Lebensjahr zu lisen. Die 
Untersuchung der Patientin 8 musste wegen Unwillens unter- 
brochen werden. Durch Beobachtung wihrend der Unter- 
suchung ind durch die Anamnese (die Lehrerin sagte, sie sei 
verpflichtet die anderen Kinder dafiir zu warnen das Patient- 


* Die Brnet-Stmon Tests haben fiinf Aufgaben fiir jedes Jahr. 
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chen nicht von den Fiissen zu laufen, da dasselbe rasch ihr 
Gleichgewicht verliere) hat es sich aber herausgestellt, dass die 
Entwicklung der Motorik sich auf einem niedrigerem Niveau 
befindet als diejenige des Intellekts. Dort wo motorischer 
Riickstand besteht, ist es ins besondere die Geschwindigkeit, 
die vermindert ist. ‘ 
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Oppenheimer 


Im Gegensatz zu anderen Debilen und Imbezillen fanden wir 
beim Myxidemkranken als typisch die geringe Werte fiir das 
Gletchgewicht, tnsbesondere fiir das statische Gleichgewicht des 
Korpers. Vielleicht wird es sich herausstellen, dass die Form 
der Motorikkurve einen diagnostischen Wert hat. Unser Material 
geniigt aber noch nicht, um dies mit Bestimmtheit behaupten 
zu kénnen. 

Erklarung obenstehender Kurve. Bei der Untersuchung der 
Psychomotorik unterscheidet Osrretzxy: I. die statische Ko- 
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ordination des Ké6rpers, II. die dynamische Koordination, 
hauptsichlich der Hinde, III. die dynamische Koordination 
im ganzen, IV. die Bewegungsgeschwindigkeit, V. die gleich- 
zeitigen Bewegungen, VI. die Isolation der Bewegungen (Fehlen 
von Synkinesien). Eine jede dieser Gruppen enthiilt eine 
gewisse Zahl Aufgaben, eine fiir jedes Jahr. Die Ergebnisse 
werden ausgedriickt in Prozente des wirklichen Alters (also 
ein motorischer Quotient in Analogie des intellektuellen) und 
in das Schema eingezeichnet. Die durchgezogene Linie stellt 
das Ergebnis dar, das OrpenuEetmeR bekam bei ihrer Unter- 
suchung einer Anzahl von Debilen und Imbezillen (mittlerer 
Wert). Sowohl die Kurven Opprenuermers als die unsrigen 
weisen geringe Werte auf fiir die Gruppe » Bewegungsgeschwin- 
digkeit.» Die relative Trigheit, welche als ein so auffallendes 
Karakteristikum beim Myxédem gilt, kommt also auch bei 
anderen Formen geistigen Riickstands vor. Typisch fiir Myx- 
édem sind aber die sehr niedrigen Werte fiir das statische 
Kérpergleichgewicht. Bei den Patienten liegt 
der Quotient der Gruppe I (statische Koordination) weit iiber 
dem totalen motorischen Quotiente. Bei den drei von mir 
untersuchten Myxédemkranken ist jedoch der motorische 
Quotient grésser als der Quotient fiir das statische Gleich- 
gewicht des Kérpers. 


Gruppe der Patienten Mot. Quotient Quotient der 


Gruppe I 
| OPPENHEIMERS. . . . 66 80 
Unsere Myxédempatienten 


Nach diesen Einzelbetrachtungen jetzt die bei unseren 
Patienten gefundene Intellektquotienten. Die Patienten sind 
geordnet nach der Zeit des Ersterscheinens der Symptome, ist 
man ja im Allgemeinen der Meinung, dass der Fall desto 
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Anordnung nach: 


Geburt und ersten 
Symptomen 


B. Zeitdauer zwischen 
4. Zeitdauer zwischen |dem Ende der Ernih- 
rung an der Brust und 


den ersten Sympto- Anfang der Therapie 


men 


C. Gruppe B. a) geordnet nach dem 


gleich nach der Ge- 


burt. 

No. .Q. 
22 25 
23 25 
15 85 
18 50 


2 50 
3 80 
9 98 
21 60 
5 95 
kiirzer als 1 Jahr 
20 45 
16 33 
6 74 
1 80 
12 85 
4 130 
23 60 
19 45 
b) 1 %/12 Jahre 
17 55 
10 73 


2 Jahre 3 Monate 


7 43 
3 Jahre 

8 94 
4 Jahre 


15 


kiirzer als 6 Monate 


| 
| 


a) Anfang sofort |\No.| Anfang Dauer der|Dauer der 
| der The- |natiirliche| Therapie 
No. 1.Q. | rapie im Ernéhrung) 
22 25 |\15 | III Mon. | 0 Jhr. 
23 25 | » Wochen| 3 » 
165 8 |9/IV » (0 » 
5 2| V » 2 » 
18 50 (21; V » |? 
20 45 5 y » 5 Mon. 4 » 
16 33 18) 16 » 
1 80 | 6|IX » |6Mon. | 4 » 
Anfang noch _ver- 14 
zogert, aber nicht; 1 | XV 9 » 
linger als 3 Monate 
3 80 17 | 2 Jhr. 14 °/12 » 
9 88 (24/2 » 24 
21 60 20 | 2 °%/i2 » | 15 » 
6 74 |2376 » — 
17 55 22 5 » 


_ Behandlung unregelmissig. 


2 Nicht behandelt. 
5’ Fast nicht behandelt. 


b) Weniger als ein 
Jahr und linger | 
als 3 Monate 


12 85 
4 130 


Langer als 1 Jahr ; 


1°/i2J. 10 73 
2/isJ. 7 43 
4 94 


100 


4 J.165 


1.Q. | 


| 

| 

85 
80 
88 
50 
95 
50 
74 
33 
| 80 i 

55 
60 
45 
25 
95 

100 || 


444 L. FAQCEE SCHAEFFER 


schwerer ist, nachdem die Erscheinungen sich friihzeitiger nach 
der Geburt manifestieren. Umgekehrt gilt dann fiir das kon- 
genitale Myxédem, dass der Fall desto leichter zu bewerten ist, 
als er spiter in Erscheinung tritt. Man muss jedoch der Dauer 
der Ernihrung an der Brust immer Rechnung tragen. Die 
natiirliche Ernihrung kann den Ausbruch der Erscheinungen 
verzogern. 

Nicht nur die leichten Fille reagieren gut und es sind 
auch nicht ausschliesslich die schweren Fille von Hypo- 
thyreoidie, wo in Bezug auf die geistige Entwicklung nur 
diirftige Resultate erhalten werden. Obgleich das Alter in 
dem die Therapie eingestellt wird, eine grosse Bedeutung hat, 
biirgt dennoch eine frihzeitig angefangene und regelmiissig 
fortgesetzte Therapie keineswegs eine giinstige Prognose. 

Das gesagte macht sich besonders deutlich merkbar an den 
wenigen Fillen von infantilem Myxédem, die bisher beschrieben 
worden sind. Nach der heutigen Auffassung ist diese Diagnose 
nur dann erlaubt, als ein unzweifelbarer ursichlicher Zusam- 
menhang besteht zwischen dem Entstehen des Myxédems und 
einer iiberstandenen Krankheit. In diesen Fiillen ist dann der 
Zeitpunkt des Entstehens der Hypothyreoidie bekannt. Marran 
und Guinon beobachteten einen Knaben, der 6 Jahre nach 
dem Entstehen des bis dahin unbehandelten Myxédems noch 
einen normalen Intellekt hatte. Dagegen wies einer der Pa- 
tienten unserer Klinik vier Jahre nach dem Entstehen der 
Hypothyreoidie einen starken intellektuellen Riickstand auf. 
Dennoch hatte die Therapie eingesetzt im Momente, als die 
Diagnose gemacht wurde. Die Krankengeschichten dieser 
beiden Fille kénnen es vielleicht begreifflich machen, weshalb 
in beiden sich eine Abweichung von der Regel vortat. Am 
klarsten geht das hervor aus der Historia morbi unserer eignen 
Patientin. 


Das Madchen E. ist das erste Kind aus der Heirat der Mutter 
mit ihrem zweiten Gatten. Sie wird spontan und a terme geboren 
am 2. November 1930. Bekommt nur wenige Wochen die Brust, 
wird weiter ausschliesslich mit der Flasche ernahrt. Die ersten sieben 
Monate vergehen ohne Besonderheiten. Dann bekommt das Kind 
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hohes Fieber und Krampfe und nach Ablauf bleiben Bewusstseins- 
stérungen zuriick, welche den Grund abgeben fiir einen Besuch an 
unsere Ambulanz. Man findet dann nichts Abnormes an dem Kinde; 
Spasmophilie und Keuchhusten kénnen ausgeschlossen werden. 
Die Anfalle von Bewusstseinsverlust bleiben jedoch bestehen und 
im April 1932 hat die Mutter diese Anfalle bis zu 9 x am Tage beob- 
achtet. Aufnahme in die Klinik erfolgt. Es fand sich beim Kinde 
beiderseitige Otorrhoe, kein Fieber, leichte Rachitis. Neurologisch 
nichts Abnormes. Auf den etwas eigenartigen Habitus hin wurde 
die vermutliche Diagnose gemacht: Stérung der internen Sekretion 
nach Enzephalitis? Nach der Entlassung besucht die Mutter mit 
dem Kinde zu wiederholten Malen die Poliklinik. Im Oktober 1932 
erzahit sie, das Kind sei ungebardig, schlafe und esse schlecht und 
verliere noch dann und wann das Bewusstsein. Im Januar 1933 
wird zuerst an die Diagnose Myxédem gedacht; dieselbe wird aber 
wieder verworfen, weil der Verstand des Kindes ungestért ist und 
ein Réntgenbild der Handwurzel keinen Riickstand in der Ossifika- 
tion aufweist. Es gibt eine Stérung im Schlafrhythmus; wahrend 
der Nacht ist das Kind sehr unruhig und am Tage schlaft sie viel. 

In 1935 wird aufs Neue ein Réntgenbild der Handwurzel ange- 
fertigt. Jetzt zeigt sich ein ausgepragter Riickstand. In den letzten 
zwei Jahren ist kein einziger neuer Kern hinzugekommen. Der 
Grundumsatz ist jetzt um 25 % erniedrigt. Das Kind ist nun auch 
geistig zuriick und der Habitus hat sich dem eines Kindes mit Myxé6- 
dem stark gendhert. 

Klinikaufnahme. Kleines Kind von gedrungener Gestalt, wenig 
aktiv. Die Haare sind dick und starr, die Haut ist dick und trocken, 
die Haargrenze reicht tief hinunter auf die Stirn. Auf dem Riicken 
eine Hypertrichosis. Die Zunge kommt jedesmal aus dem Munde 
heraus. Der Nacken ist stark angefiillt. Der Muskulatur der Extre- 
mitaten zeigt Pseudohypertrophie. E. ist dem Alter nach 25 cM zu 
klein und ihrer Lange nach 1 KG zu schwer. Sehr leichte Rachitis. 
Die Reflexe sind normal. Das Kind wird entlassen mit 3 x taglich 
15 mgr. Pulv. gl. thyr. Wahrend des Aufenthalts in der Klinik 
(Jan.—April 1935) hat sich ihr Ausseres sehr gebessert und sie ist 
27/2 cM gewachsen. 

Dann und wann besucht sie die Ambulanz; es ist aber klar, dass 
die Therapie nicht regelmassig fortgesetzt wird. Der Vater hat ein- 
mal gesagt, die Pulver hatten keinen Erfolg und deshalb hat er sie 
fortgelassen. Als das Kind mal in eine Ferienkolonie verschickt 
wurde, hat sie wahrend dieser ganzen Zeit keine Schilddriisentherapie 
gehabt. Es ist nicht leicht, den Vater eines Besseren zu belehren. 
In Oktober 1937 wird E. aufs Neue in die Kinderklinik aufgenommen. 
Obgleich der Habitus sich gebessert hat, sind noch mehrere Symp- 
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tome da. Die Gestalt ist klein und gedrungen; die Haargrenze ver- 
lauft niedrig. Das Kind ist zu dick. Anfanglich gibt es auch eine 
Pyurie. Der Haemoglobingehalt nach Sanur ist 72; Zahl der 
Erythrozyten 4.500000, der Leukozyten 8700. Formel: Eos. 2, 
Stabk. 5, Segmentk. 25, Ly. 63, Mono’s 5 %. Der Grundumsatz ist 
um 11% erniedrigt. Der Hautwiderstand ist normal. Der NaCl- 
gehalt des Serums betragt 6.7 °/o, der Cholesteringehalt 2.6 °/o. 
Das Madchen ist ihrem Alter nach 26 cM zu klein. Auf dem Réntgen- 
bild der Hande zeigen sich die Kerne der Radiusepiphyse, des 
Hamatum, des Capitatum und des Triquetrum. Dieser Befund stellt 
die Norm vor eines 27/2 A 3 jahrigen Kindes. Der Epiphysenkern 
des Metakarpale I fehlt noch bei E., obgleich dieser Kern normaliter 
mit 17/2 &4 2 Jahren auftritt. 

Es wurde eine ausfiihrliche Intellektuntersuchung vorgenom- 
men nach BINET-SIMON-HERDERSCHEE und nach BUHLER-HETZER. 
Es stellt sich ein I. Q. heraus von 43. Das Kind ist ausser Stande 
auch nur eine der Psychomotorikaufgaben richtig zu absolvieren. 
Uberdies ging aus einer langeren Beobachtung hervor, dass das- 
selbe psychisch sehr eigenartig ist. Sie unterscheidet sich deutlich 
von den anderen von mir eingehend untersuchten Myxédempatien- 
ten. Ofters sitzt sie langere Zeit ganz stille ohne irgendeine Be- 
wegung zu machen mit starrem Blick und-mit einem Lacheln auf 
dem Gesicht. Sie ist sehr trotzig: in der Hilfsschule hat sie ein Jahr 
lang geweigert mit der Lehrerin zu sprechen. Daheim ist sie unge- 
bardig, hat 6fters Schreianfalle. Dann und wann aber macht die 
Bewegungsarmut Perioden fréhlicher Ausgelassenheit Platz und 
dann ist das Kind sehr lebendig. 

Mit Ausnahme der Krampfe und des Ohrenflusses hat sie keine 
Krankheiten durchgemacht. Aus der Familienanamnese geht her- 
vor, dass die Mutter selber friiher eine Lungentuberkulose hatte 
und dass eins, vielleicht zwei der Kinder aus der ersten Heirat, 
eine Bauchtuberkulose durchgemacht haben. Auch die Grossmutter 
und eine Kusine sind Tbe. Patienten. Die beiden Eltern der E. 
sind nervenleidend. Ein Neffe des Vaters besucht eine Hilfsschule. 

Am 5. August 1938 besucht der Vater mit dem Kinde wieder ein- 
mal die Ambulanz. Es zeigt sich, dass die Medikation wieder monate- 
lang unterbrochen war. Das Kind besucht die —iilfsschule, kann 
aber den Unterricht in der ersten Klasse nicht folgen. 


Epikrise. Unserer Meinung nach hat dieses Kind im Alter 
von 10 Monaten eine Enzephalitis durchgemacht (Kriimpfe, 
Fieber). Vielleicht wurde der Prozess chronisch — die Pa- 
tientin hatte wihrend lingerer Zeit Anfille von Bewusstseins- 
verlust und Schlafstérungen — und war in Zunahme begriffen. 
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Die anfangs nur leichten Stérungen der -internen Sekretion 
zeigten sich immer deutlicher; in 1935 konnte die Diagnose 
Myxédem nicht mehr angezweifelt werden. Auch die psy- 
chischen und Intellektstérungen méchten wir betrachten als 
Folge der durch die Enzephalitis im Zentralnervensystem her- 
vorgerufenen krankhaften Prozesse. Man kénnte sich einen 
Ausfall vegetativer Zentren denken, welche die Sekretion der 
Schilddriisenhormone regulieren (vielleicht besteht eine Pro- 
duktionsstérung der thyreotropen Hormone) und dem Aus- 
bleiben von Reizen kénnte dann eine Inaktivititsatrophie der 
Schilddriise folgen. 

Es hat sich herausgestellt, dass die Therapie sehr schlechte 
Resultate gezeitigt hat. Die Handwurzelkerne befinden sich 
noch im Stadium des Alters, worin das Myxédem aller Wahr- 
scheinlichkeit nach entstanden ist. Da wiire folgende Még- 
lichkeit zu iiberwiigen. Es darf als wahrscheinlich angenom- 
men werden, dass der Angriffspunkt des Thyroxins sich be- 
findet in bestimmten Kerngebieten des Zwischenhirns. Sind 
diese Zentren abnorm reizbar, dann entstehen trotz normaler 
Thyroxinproduktion, Erscheinungen einer Hyperthyreose. Hs 
lisst sich jetzt denken, dass Ausfall dieser Zentren Myxédem 
auslésen kann und ein Myxédem mit dieser Genese wiirde 
nicht ansprechen auf eine Behandlung mit Schilddriisenpri- 
paraten. 

Jedoch darf nicht ausser Acht gelassen worden, dass die 
Behandlung der Patientin K 6fters unterbrochen wurde. Dieser 
Umstand erschwert eine Schlussfolgerung. 


Marran und Gurnon haben ihren Fall beschrieben als 
»Cachexie pachydermique sans idiotie.» 


Mit sieben Jahren machte der Patient Masern durch. Im An- 
schluss hieran folgte ein Riickstaéndigbleiben der kérperlichen Ent- 
wicklung. Das Milchgebiss bleibt erhalten; der Knabe wird dicker. 
In der Schule kann er ziemlich gut fortkommen, nur das Gedachtnis 
ist weniger gut. Im Alter von 13 Jahren ist er klein und sehr dick. 
Uber den Schliisselbeinen befinden sich Wiilste (bei der Sektion 
haben sich dieselben jedoch als echte Lipome herausgestellt). Die 
Genitalia sind stark unterentwickelt; Scham- und Achselhaare fehlen 
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vollig. Die Haut ist trocken und schuppend; Hande und Fiisse 
sind cyanotisch. Der Puls ist langsam. Es besteht starke Dyspnoe 
infolge einer Schleimhautschwellung im Niveau der Plicae ary- 
epiglotticae. Kurze Zeit nach der Krankenhausaufnahme stirbt 
der Knabe unter Konvulsionen. 


War dieser Knabe wirklich ein Myxédemkranker? Die 


Abbildung gibt mehr das Bild einer Dystrophia adiposogeni- 


talis. Die Linge war nur 100 cM, das Gewicht aber 26 '/s KG; 
seiner Linge nach war er also 10 KG zu schwer. Ausdriick- 
lich meldet der Sektionsbericht »la substance qui infiltrait les 
tissus était graisseuse, non muqueuse.» Jedoch hat Hypo- 
thyreoidie auch eine Rolle bei der Entstehung der Krankheits- 
bildes gespielt, denn es stellte sich bei der Sektion heraus, 
dass von der Schilddriise nur ein kleiner Teil erhalten war. 
Uber den Verlauf der Masern ist nichts bekannt; wohl wird 
berichtet, dass gleich danach der krankhafte Prozess ange- 
fangen hat. 

Erscheinungen von Dystrophia adiposogenitalis nach En- 
zephalitis sind zu wiederholten Malen beschrieben worden. 
Dieselben sah man auch nach Masern-Enzephalitis (RuaceErt). 
Auch im Falle Marran und Guinons kommt mir ein Zusam- 
menhang zwischen den Masern und einer zerebralen, endokrinen 
Stérung wahrscheinlich vor. Es ist klar, dass dann der auf- 
fallende Intellektunterschied zwischen den beiden obenbe- 
schriebenen Patienten verursacht werden muss durch eine ver- 
schiedene Lokalisation des Prozesses in Cerebro und nicht 
durch eine andere Reaktion des Individuums auf den Ausfall 
des Schilddriisen-Inkrets. 

Wir haben in der piidiatrischen Literatur sonst keine Fille 
von diesem zerebralen Myxédem auffinden kénnen. Wohl sind 
einige Arbeiten erschienen iiber enzephalitisches Myxédem bei 
Erwachsenen (Risax). Der Autor betrachtet den Prozess als 
Folge der floriden Entziindung — es gab zu gleicher Zeit 
Symptome einer Enzephalitis, nimlich Strabismus, Pigment- 
verschiebungen, Ataxie, Retentio urinae, Salbengesicht. Die 
Prognose hilt er fiir gunstig, da nach ihm die Erscheinungen 
schwinden werden, sobald die Entziindung ausheilt. Das damit 


UI 
ni 
di 
K 
sc 
h 
di 
né 
tr 
M 
je 
£6 
fai 
u. 
8 
w 
al 
A 
de 
a 
T 
F 
D 
or 
be 
M 
m 
SC 
r 
A 
di 
I 


UBER DIE GEISTIGE ENTWICKLUNG BEIM ANGEBORENEN MYXODEM 449 


nicht immer eine Restitutio ad integrum verbunden ist, lehren 
die beiden obengenannten Fille von zerebralem Myxédem beim 


Kinde. 


Beim rein kongenitalen Myxdédem fillt es schwer zu ent- 
scheiden, weshalb die Schilddriisen ihre Wirkung eingestellt 
hat. Zweifelsohne kénnen viele Ursachen, direkt oder in- 
direkt, zur Hypothyreoidie fiihren. Fétale Entziindungen kén- 
nen sowohl die Driise selber als die regulierenden Zentren 
treffen. Entwicklungsstérungen kénnen, an verschiedenen Zeit- 
punkten eintretend, zum Schwund der Driise fiihren. Letzterer 
Moéglichkeit soll besonders Rechnung getragen werden; haben 
ja neuzeitliche Untersuchungen es plausibel gemacht, dass die 
fétale Schilddriise schon sehr friihzeitig zu funktionieren an- 
u. a.). Der Moment an dem der Ausfall beginnt, kann also 
von iberwiegendem Einfluss sein auf die therapeutischen Re- 
sultate; je friiher der Ausfall einsetzt, desto wahrscheinlicher 
wird eine unheilbare Schiidigung. Am Ende kann das Myxédem 
auch ein Unterteil darstellen in einem Komplex multipler 
Abartungen, z. B. beim Mongolismus verbunden mit Stérungen 
der internen Sekretion. 

Diese wechselvolle Aetiologie gibt dann auch den Grund 
ab fiir die Verschiedenheit der Resultate, welche mit der 
Therapie erhalten werden in augenscheinlich gleich schweren 
Fallen. Es ist deshalb ausgeschlossen, dass man, sobald die 
Diagnose gemacht worden ist, auch zu einer zuverlissigen 
Prognosestellung geraten kénnte. Folgende zwei Kranken- 
geschichten illustrieren das obengesagte. 


Der Knabe, 4, wird spontan und a terme geboren am 27. Septem- 
ber 1933. Er wird wahrend zweier Monate an der Brust erndhrt. 
Mit 10 Monaten lasst der Appetit nach, das Kind fangt an abzu- 
magern. Seitdem hat er 2 x taglich eigentiimlich hellgefarbte, 
schaumige Stuhlentleerungen. Er wird dann wegen Coeliakie wah- 
rend 11 Wochen in einem auswartigen Krankenhaus verpflegt. Im 
Alter von 1 Jahr 5 Monate wird er in unsere Klinik aufgenommen; 
der Aufenthalt wahrte vom 15. Februar bis zum 26. April 1935. 
Bei der Untersuchung findet sich: schlechter Turgor und schlaffe 
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Muskulatur, leichte Rachitis. Die Vorderfontanelle ist geschlossen. 
Beiderseits positives Pseudo-Facialisphanomen. Es steht nicht 
notiert, ob eine Schilddriise am Halse palpabel war, oder ob abnorme 
Falten oder Wiilste da waren. Aufgetriebenes Abdomen, Frosch- 
bauch. Ausgeheilter Nabelbruch. Seinem Alter nach weist er ein 
Langedefizit auf von 9 cm; seiner Lange nach ein Gewichtsdefizit 
von 1 KG. (70 statt 79 cm und 7.9 KG statt 8.9 KG). Neigung zu 
Hypothermie. Der Grundumsatz ist um 14 % erniedrigt (455 Cal.). 
Die Hautwiderstand dem galvanischen Strom gegeniiber ist stark 
erhoéht. Auf dem Réntgenbild der Hand fehlt noch der Kern der 
Radiusepiphyse — es zeigen sich nur die Kerne des Hamatum und 
des Capitatum. Symptome einer Herlerschen Krankheit wurden 
nicht aufgewiesen. Der Knabe bekommt 3 x taglich 5 mgr, spater 
7/2 mgr Pulv. gland. thyr. und wird entlassen. Die Therapie wird 
fortgesetzt bis zum 7. September 1936 und dann beendet weil wieder 
Durchfalle auftreten. Uberdies ist Patient ausserordentlich unge- 
zogen und jahzornig. Die Nachuntersuchung findet in September 
1937 statt. Es finden sich keine Symptome von Myxédem mehr; 
das Réntgenbild der Hand ist véllig normal. Er ist ein heiterer, 
lebendiger, sehr intelligenter Knabe, aber mit mehreren neuro- 
pathischen Ziigen. 

Pat. 9 ist ein Knabe, der schon mit vier Monaten ein schweres 
Myxédem aufweist mit folgenden Symptomen: Makroglossie; troc- 
kene, dicke Haut; kurze Hande; Wiilste itiber den Schliisselbeinen; 
Stuhlverstopfung; Hypertonie. Er ist geistig stark zuriickgeblieben. 
Er bekommt Pulv. gl. thyr. (bis zu 210 mgr. taglich); die Symptome 
verschwanden nach und nach. Stellte man aber die Therapie ein, 
so verschlimmerte sich das Bild wieder. 

September 1932 sind alle Symptome verschwunden. Wahrend 
einer kurzen Zeit ist er jetzt ohne Therapie. Merkwiirdigerweise 
treten nun keine Symptome auf, deswegen beendet man endgiil- 
tig die Medikation. Fiinf Jahre spater (1937) sehen wir einen etwas 
blassen, nervésen, ziemlich dummen und frechen Knaben vor uns. 
Eine eingehende Untersuchung lasst keine Symptome von Myxédem 
ausfinden. 

Augen, Haare, Nase, Zunge und Haut sind normal. Am Halse 
sind keine Wiilste oder abnorme Falten zu sehen. Hinde und Fiisse 
zeigen nichts Abnormes; ebenso wenig die Organe der Brust und 
Bauchhéhle. Die neurologische Untersuchung ist ohne Befund; 
lebendige Reflexe. 


Unserer Meinung nach hat eine voriibergehende Innerva- 
tionsstérung bei diesen beiden Patienten ein »voriibergehendes 
Myxédem» verursacht; also eine Art »Organneurose», etwas 
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grundsitzlich verschiedenes von einer Hypofunktion durch 
mangelhafte Driisenentwicklung, oder durch Vernichtung sezer- 
nierenden Driisengewebes. Wir haben die beiden Kranken- 
geschichten eingehend studiert, aber es fanden sich keine 
Besonderheiten, wodurch diese Fille sich unterscheiden von 
einer wirklichen Athyreoidie. Auffallend ist, dass insbesondere 
der Patient 9 schon sehr friihzeitig schwere Symptome auf- 
wies, welche damals den Eindruck machten, die Diagnose 
bestitigen zu kénnen. 


Die Untersuchungen GrsELLts machen es wahrscheinlich, 
dass die Fortschritte, welche innerhalb zweier Jahre zweck- 
missiger Behandlung errungen werden, es erméglichen, die 
Zukunft mit einem gewissen Grade von Sicherheit zu pro- 
phezeien. Was aber muss man unter »zweckmissig» verstehen? 
Meistens geht es so, dass dem Patienten eine Dosis vor- 
geschrieben wird, die er gut ertrigt und wovon sich bei der 
halbjahrigen Kontrolle gute Resultate manifestieren. Ist die 
Therapie also dann als zweckmiissig zu betrachten, als das 
Kind gut aussieht, lebhaft ist, keine Stuhlverstopfung hat, an 
Linge zunimmt und nicht zu schwer im Gewicht ist? Oder 
ist es besser, man gibt den Kindern eine Dosierung eines in 
bestimmter Weise geaichten Priparates, welche Dosierung nach 
einer bestimmten Formel berechnet wird, wie es Nosen will? 
Oder ist es zur Stipulierung der zweckmiissigen Dosis not- 
wendig, dass halbjihrlich der Grundumsatz oder der Cholesterin- 
gehalt des Blutes bestimmt wird? Aber sogar auf die letzt- 
genannten, fiir den medicus practicus so schwerfilligen Me- 
thoden, kann man sich nicht in allen Fallen verlassen. Witxkins 
berichtet iiber einen Knaben, welcher schon wihrend lingerer 
Zeit behandelt worden war. Augenscheinlich ging es ihm ganz 
wohl. Er sah sehr gut aus, der Grundumsatz war normal, 
ebenso der Cholesteringehalt des Blutserums. Jedoch stellte 
sich heraus, dass nach einer Steigerung der Dosierung von 
/s grain bis zu 3 grain tiglich (1 grain = 64.79 mgr) der 
bedeutende Ossifikationsriickstand in rapidem Tempo eingeholt 
wurde. Trotz allem, was auf den Gegenteil hinwies, bekam 
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dieser Patient dennoch ein zu geringes Quantum Thyreoid- 
pulver. Man kann nun den Ossifikationsverlauf als Massstab 
wihlen, z. B. in der Weise, dass bei jeder Kontrolle Réntgen- 
bilder angefertigt werden der Hand- und Fusswurzel, dass aus 
diesen ein »Ossifikationsquotient» berechnet wird und diese 
Werte unter sich verglichen werden. Dieselben kénnen bei 
der Kontrolle sehr niitzlich sein. Keineswegs aber bekommt 
man Sicherheit, dass eine nach der Skelettverbeinung graduierte 
Therapie auch fiir die intellektuelle Entwicklung das Optimum 
darstelle. Man betrachte also nur diejenige Fille als zweck- 
miissig oder ausreichend behandeit, welche eine relativ gute 
Intellektentwicklung aufweisen. Es versteht sich, dass in einem 
Teil der Fille die angewandte Miihe sich als wenig erfolgreich 
erweisen wird, weil auf Grund einer der obengenannten Aetio- 
logien eine weitere intellektuelle Entwicklung nicht méglich 
ist. Ausgeschlossen ist dann aber, dass Kinder zu Debilen 
und Imbezillen heranwachsen, welche bei richtiger Dosierung 
ein héheres Niveau hitten erreichen kénnen. 


Zusammenfassung. Von den von uns nachuntersuchten 
Patienten weisen nur drei, Pat. 1, 7 und 25 in ihrem Habitus 
noch Ziige des Myxédems auf. Die Studie der Psychomotorik 
hat herausgestellt, dass es bei der Hypothyreoidie ein karak- 
teristischer relativer Riickstand gibt in der Entwicklung des 
statischen Kd6rpergleichgewichts der ganzen Psychomotorik 
gegeniiber. Andere Schwachsinnigkeitsformen zeigen diesen 
Unterschied nicht. Im ganzen war der Erfolg der Therapie 
desto besser, je nachdem die Erscheinungen der Krankheit 
spiter auftraten und die Therapie friiher einsetzte. Es gibt 
davon aber auch Ausnahmen. LEinige von diesen Ausnahmen 
lassen sich erkliren; eins der untersuchten Kinder weist niim- 
lich in seinem Wesen zugleicher Zeit mongoloide Ziige auf. 
Bei einem zweiten Kinde, das Midchen ZF, dessen Kranken- 
geschichte ausfiihrlich mitgeteilt wird, wird die Abweichung 
von der Regel dem Umstande zugeschrieben, dass bei ihr das 
Myxédem zerebralen Ursprung sei und die iiberstandene Enze- 
phalitis sowohl das Myxédem als die psychischen Stérungen 
verursacht hat. 
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Schliesslich wird auf die Schwierigkeiten der Dosierung 
eingegangen und dazu geraten, nur dann von einer zweck- 
miissigen oder ausreichenden Therapie zu sprechen, falls sich 
der Verstand in befriedigender Weise entwickelt. Um dies 
zu erreichen soll man sich nicht scheuen, die Dosis zu ver- 
mehren, sogar bis zum Erscheinen der ersten Symptome einer 
Hyperthyreoidie. 
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FROM THE CHILDREN’S HOSPITAL »FUGLEBAKKEN», COPENHAGEN 
(PHYSICIAN-IN-CHIEF: VALDEMAR POULSEN, M. D.) 


On Pulmonary Tuberculosis in Children with a Special 
View to the Prognosis. 


By 


SIGRID HOLM, M. D. 


The gastric lavage examination for tubercle. bacilli recom- 
mended by Meunier and subsequently improved by Armanp- 
DELILLE was introduced in Denmark in 1927 by VaLpremar 
Povtsen who, in collaboration with K. A. Jensen, amplified 
the method, supplementing the direct microscopy of the stomach 
washing with cultivation on media and inoculation of guinea- 
pigs, and succeeding thus in demonstrating the presence of 
tubercle bacilli far more frequently than before. This method 
for the demonstration of tubercle bacilli in the sputum of 
children has proved a most valuable diagnostic means, so that 
it now — combined with a tuberculin test and roentgenologic 
examination — may be considered the standard method for 
the diagnosis of pulmonary tuberculosis in children. 

As thus a relatively reliable diagnostic procedure has been 
available only in the later years, it might be of interest to go 
through a material to which all these three methods of ex- 
amination have been applied regularly. This condition has been 
met with since 1928 in the Children’s Hospital » Fuglebakken», 
Copenhagen. 


Material. 


The present material comprises all the children in whom 
pulmonary tuberculosis has been diagnosed in the Fuglebakken 
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Hospital in the period from January 1, 1928 to January 1, 
1937 — a total of 273 children, aged from 0 to 14 years. 
The requirements for the diagnosis of pulmonary tuberculosis 
in these children have been primarily a positive tuberculin 
reaction, then a roentgenogram showing changes that might 
conceivably be due to tuberculosis, and finally, as far as pos- 
sible, demonstration of tubercle bacilli in the stomach wash- 


ing — in a few instances in sputum or pleural exudate. De- 
monstration of tubercle bacilli — the surest proof of the pres- 


ence of tuberculosis — turned out positive in a greater 
majority of these cases (in 233 patients). In those cases where 
tubercle bacilli could not be demonstrated the case history or 
the X-ray plate have been so strongly suggestive of tubercu 
losis that it was found justifiable to make the diagnosis pul- 
monary tuberculosis. 

In a few cases it has not been possible roentgenographic- 
ally to demonstrate any definite abnormality while tubercle 
bacilli were found in the stomach washing. Also these cases 
have been counted as sure instances of pulmonary tubercu- 
losis. 

In the present work I have tried to find out how the sub- 
sequent fate of these children has turned out. [t was found 
that 55 of these children have died, including 4 who died of 
non-tuberculous disease (one of pneumonia, one of diphtheria, 
one of suppurative otitis, thrombosis of the jugular vein, one 
of unknown cause). These four cases are not included in the 
following statistical account. That the 51 children really died 
of tuberculosis is established through the circumstances that 
these children either died in the hospital (this applies to most 
of them) or in the sanatorium (the Christmas Seal Sanatorium 
at Koldingfjord), or through the death certificates sent to the 
National Health Service. 

In order to ascertain the present condition of the surviving 
children efforts were made as far as possible to have them 
reexamined in the autumn 1937, in the Fuglebakken Hospital 
or in the Central Tuberculosis Station of Copenhagen. As a 
matter of fact, several of our patients are after their discharge 
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under regular observation of the Central Tuberculosis Station, 
the chief physician of which has kindly permitted me to make 
use of the case records and roentgenograms of the station.’ 

As to the children now residing outside Copenhagen, in a 
few instances our knowledge of their present condition had 
to be limited to the information obtainable from the parents; 
in the other cases this information has been supplemented 
with physical examination, including roentgenography, carried 
out in various tuberculosis stations in provincial towns. 

In tracing the present addresses of the children the Na- 
tional Registration Bureau, especially the Copenhagen branch, 
has rendered me a quite excellent aid. 

In these various manners it has been possible to obtain 
information about all the 218 children still allive — except 
for 2 of whom it is known merely that they are alive but 
nothing about their present condition. As in these two cases 
repeated questionnaires brought no reply from the parents, the 
two children are not included in the following account. Thus 
the material proper comprises altogether 267 children, 51 of 
whom have died of tuberculosis, while 216 are living. The 
age and sex distribution of this material is given in Table 1. 

In 1936, as is evident from Table 1, there was a marked 
increase in the number of patients admitted to the hospital, 
and several of these were school children — a rare thing in 
the preceding years. This increase is due in part to the fact 
that in August 1935 a new tuberculosis station was opened 
in Copenhagen, equipped with apparatus for roentgenograph 
and fluoroscopy, enabling the attending physicians to recognize 
tuberculous changes in the lungs in children who otherwise 
presented no sign of pulmonary tuberculosis, and such children 
were now hospitalized for further examination. Another cause 
of the increased number of patients is the opening — on 
April 1, 1936 — of a new department of the Fuglebakken 
Hospital, a special ward with altogether 47 beds for children 


1 For this permission and for generous assistance in the interpretation 
of the roentgenograms I am greatly obliged to Dr. KNUD WINGE, chief 
physician, and to Dr. Starip HouM, assistant chief physician. 
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Patients entered after their ag 


Tabli 
Age and Sex Distribu 


Figures in parentheses give the numbers o 


Figures in brackets mean »number of fatal cases». 


0—6 mths. 6—12 mths. 1—2 yrs. 
Year 

M. F. M. F M. I 
1928 1 4 (4) 3 1 1 
1929 3 (2) l 2 1 
—30 4 (1 2 (1) 6 (1 4 (3 
—31 3 (2 1 6 (2 6 (1 5 
—32 1 (1 1 (1) 3 (1 1 $ (2) 5 
—33 1 2 (2) 2 3 
—34 6 (2) 1 3 (2 
—35 1 2 (1 2 5 (2 2 
—36 1 (1) 1 3 1 3 (1 3 (2 
Total 13 (7) | 9(4) | 24(10) | 9 (3) 32 (9 24 (5 
Total (11) 33 (13 56 (14 

Ageon 
7—8 yrs. 8—9 yrs. 9—10 yrs. 

Year 

M. F. M. I M. F. 
1928 
1929 
—30 | 
—31 
—32 2 
—33 1 
$4 
—35 1 
—36 5 2 3 2 
Total 8 2 4 2 3 
Total 10 6 3 
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tion of the Material. 


on admission to the hospital. 


these patients who died of tuberculosis. 


.dm. 
2—3 yrs. 


M. F. 


1 (1) | 


or 


13 (1) | 14 


27 (1) 


1 (1 
3(1)| 2 
1 1 
2 2 
3 
3(1)| 7 
21 (3) | 20 (2) 
41 (5 
adm. 


10—11 yrs. 


11—12 yrs. 


M. 


M. I 

1 | 2 
1 3 
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a 3—4 yrs. 4—5 yrs. 5—6 yrs. 6—7 yrs. 
es M. F. | M. F. M. F. M. F. 
1 | 2 2 (1)| 
6(1)/ 2 | 1 
2 1 | 1 2 (1 
2 (1 1 
| J 1 
4 | 3 | 1 2 (1 2 1 
2 1 2 2 
2 | 4 | 2 2 3 4 1 | 
10 8 | 9(2)| 11 134)! 74) 
|| 18 20 (4) 20 (2 
12—13 yrs. 13—-14 yrs. 
Total 
M. F. M. F. | 
16 (8) 
19 (4) 
26 (9 
1 30 (7 
23 (5 
29 (3 
26 (4 
30 (5 
4 (1) | 1 1 68 (6) 
| 4 (1) 7 1 1 267 (51) 
4 4 (1) 1 2 267 (51) 
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suffering from tuberculosis. Previously these children were 
placed in the general departments of the hospital, albeit in 
separate rooms, or in other municipal hospitals, especially the 
Oresund Hospital. 

As mentioned, the reexamination was carried out in the 
autumn 1937 (October and November). Thus the shortest 
observation period in any case is a little less than one year. 
Yet it seems justified to treat the entire material under one, 
as it appears as if the fate of the children usually is decided 
within one year after the onset of the disease. Turning to 
Table 3, for instance, it will be noticed that of the 51 children 
who died 48 succumbed within one year after their admission 
to the hospital. As the reexamination revealed that only a 
very few — altogether 9 — of the children now were ill (they 
will be mentioned later on) the following discussion of the 
significance of various conditions to the prognosis will take 
into account merely the fatal cases (51) in relation to the total 
material (267 cases). 


Course of the disease. 
Fatal Cases. 


Most investigators, I think, agree that pulmonary tubercu- 
losis in children occurs in rather direct connection with the 
primary infection, and that the prognosis largely depends upon 
the age at which the infection takes place. 

Mortality in Infancy. — All authors who have worked on 
this question likewise agree that the chance of overcoming a 
tuberculous infection is poorest in infancy. But the opinion 
about the seriousness of the prognosis in this age-class has 
varied greatly from time to time. To Ispranim the outlook 
seemed particularly dark, as in 1905 he claimed that the number 
of deaths from tuberculosis in infants is identical with the 
number of cases. In 1930 Monrap reported a material com- 
prising all tuberculin-positive children that had been admitted 
to the Queen Louise’s Children’s Hospital (Copenhagen) in the 
period of 1919—1930, and found that of 52 children under 
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1 year who gave a positive tuberculin reaction and all showed 
signs of active tuberculosis 42 died, that is, a fatal outcome 
in four out of five cases — a very grave prognosis. A less 
gloomy, yet serious, outlook was given by VatpemarR PovuLsEn 
in 1927 (1), reporting 47 cases of infants with active tubercu- 
losis, 28 of them terminating fatally. In 1929 Poutsen (2) 
reported a material of children with pulmonary tuberculosis 
admitted to the Fuglebakken Hospital in the period of 1917— 
1929, including 79 infants, 52 of whom died of this disease. 
Finally, in 1934, Povxsen (3) reported a material of 62 tu- 
berculin-positive infants, 54 of whom showed the presence of 
tubercle bacilli in the stomach washing — with fatal outcome 
in 23. 

As early as 1916 Prermin stated that the prognosis of pul- 
monary tuberculosis in children of 0—2 years is not so poor 
as assumed generally. His material came from tuberculosis 
stations in Copenhagen and Frederiksberg; it comprised 46 
children, including 15 under 1 year, and 6 of these infants 
died (of 31 children in the second year of life only 2 died). 
Also Kser-Prerersen and OsTENFELD give a somewhat better 
prognosis for children under 1 year. On going through the 
case records in the tuberculosis station of Copenhagen from 
1908 to 1925 these authors found that among 53 tuberculin- 
positive infants only 20 died. Even though these two materials 
(Permin and Ksrer-Perersen & OstENFELD) came from tubercu- 
losis stations it is still a striking finding that the mortality 
was no higher, as most authors (Monrap’, Pou.sEen*) appear 
to agree that a positive tuberculin reaction in the first year 
of life practically always means the presence of active tubercu- 
losis. 

An even lower mortality in infants was reported by Hs. Sé- 
DERSTROM (Helsingfors) in 1932: of 70 tuberculin-positive infants 
only 13 died. In this material only a part of the tuberculin- 
positive children were under hospital treatment; the rest were 
children from infants’ asylums, day-nurseries and dispensaries. 

Of other Scandinavian authors who in recent years have 
dealt with infant mortality, Jonny Lunpaquist (Stockholm) in 
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1933 reported in his dissertation — treating of children with 
active pulmonary tuberculosis admitted to the Stockholm 
Tuberculosis Hospital in 1910—1920 — that among 36 infants 
20 died. 


A similar high mortality was reported by Satomonsen and 
TrR2&TTEBERG (Oslo) in 1936. Their material of children with active 
pulmonary tuberculosis under treatment in the Rigshospital in 


1922—31 


includes 41 infants with fatal outcome in 19. 


In my material from the Fuglebakken Hospital, comprising 
children who in recent years have been under treatment for 
active pulmonary tuberculosis the mortality is a little lower: 
55 children under 1 year with fatal outcome in 24 (see Table 1). 
Thus, all too many infants are still succumbing to this disease. 
Yet, considering the mortality in the last two years, 1935 
and 1936, the outlook seems a little brighter even though one 
has to be careful not to draw too far-reaching conclusions 
from such small figures. In 1935 the death-rate wat 1 out of 
every 5 infants with active pulmonary tuberculosis; in 1936 
it was only 1 out of 6. This might suggest that the prog- 
nosis might improve considerably when the children are 
hospitalized at an earlier stage of the disease —- what fortun- 
ately happens more often now — partly because our experience 
in tuberculosis in children is increasing, partly because of the 
social work of the tuberculosis station in the surroundings of 
these children. 


Mortality in Childhood. — When it comes to estimate the 
mortality among children over 1 year we cannot directly com- 
pare the mortality in tuberculin-positive children and the death- 
rate for children with active pulmonary tuberculosis, as now 
a tuberculous infection is not always followed by tubercular 
disease — on the contrary, this sequence will be less frequent 
with increasing age, at any rate until puberty. In the following 
comparative tabulation, therefore, I have entered only materials 
comprising children with active pulmonary tuberculosis. As to 
the dates of these materials and their nature, see the data 


given above under infant mortality. 
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Mortality in the Age of 1—2 


Authors 
SALOMONSEN and TRATTEBERG . 
LUNDQUIST 
MONRAD (1) . 
VALDEMAR POULSEN (1 
» » (2) 


The writer 
Mortality in the Age of 2—é 


Authors 
LUNDQUIST 
MONRAD (1) . 
VALDEMAR POULSEN (1) 
(2 
» » 3 


The writer 


Mortality in the Age of 3—7 


Authors 
LUNDQUIST 
VALDEMAR POULSEN (1 


The writer 


CHILDREN 


Years. 
Number of 
patients 
27 


56 


Years. 
Number of 
patients 
48 
76 


41 


Years. 
Number of 
patients 
201 
91 
85 


Mortality in the Age of 7—14 Years. 


Authors 


SALOMONSEN and TRAXTTEBERG children of 5—14 


years) . 
VALD. POULSEN and ORTVED ANDERSEN (children 

HASLE (children of 7—17 years) . 

The writer 


Number of 
patients 


85 
448 


16 
219 
30 


Number of 
deaths 


15 
11 


Number of 
deaths 


12 
21 


Number of 
deaths 


27 
10 


‘ 


Number of 
deaths 


20 
84 


132 
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Thus the Norwegian report (SaLomonsEN and Tr2TTEBERG), 
the Swedish report (Lunpquistr) and the Danish report from 
Koldingfjord (Haste) show a strikingly high mortality in children 
of school age. This might conceivably be due to the circum- 
stance that a great many of the children during the observa- 
tion period have gone through puberty and thus have had an 
exacerbation of the disease with fatal outcome. But in Saxo- 
MONSEN and TraTrEeBeRG'’s material of 85 children 60 were 
under 10 years, and as in most of the fatal cases the patient 
died within 1 '/: years after the first appearance of the disease, 
puberty cannot have played any réle here. Lunpquist has an 
observation of up to 20 years, but of his 52 children who died 
of tuberculosis at an age of 7—10 years 23 (44 %) died within 
1 year after admission to hospital, that is, before reaching 
puberty. 

Hasue's material comprises children with open phthisis 
(+ T. B. in the sputum), that is, children with a severe attack 
of the disease. The explains the high mortality. The average 
lifetime for this group of children is 40 months, and his observa- 
tion period is 5 years. 

In the materials from the Fuglebakken Hospital (Pounsen’s 
material from 1934 and the writer's) the school age is not 
represented very strongly, it is true, but it shows anyhow a 
very good prognosis for this age-group. As mentioned already, 
it was not until 1936 that the Fuglebakken Hospital really 
began to receive some children of school age for treatment. 
and thus the shortest observation period is hardly one year. 
But when we include this first observation year and children 
under 10 years in the comparison with the other materials 
treated in the same manner, we find a very great difference 
in the mortality. 

According to the reports issued by the National Health 
Service the mortality in the school age is likewise very low. 
The figures given in these reports are actually too low because, 
unfortunately, not all deaths from tuberculosis are put down 
as such in the death certificates, But, even so, the figures tell 
us plainly that death from tuberculosis in school age is rare. 
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This view is held by many authors, among others by RepEKER 
and by Groéer (Encet and Pirevet: »Handbuch der Kinder- 
tuberculose») who mention this age as »die giinstige Schul- 
altersperiode» when the children are »in einer giinstigen Reak- 
tionsphase» with regard to tuberculosis. 

The difference between the results reported in the Nor- 
wegian and Swedish works and those presented in this account 
might conceivably be attributable to the circumstance that the 
present material dates from the later years when, as mentioned 
already, the children are hospitalized at an earlier stage of the 
disease and thus avoid the continual source of infection, be- 
sides being placed under better hygienic-dietary conditions. 

Still, other causes of the improved prognosis are to be taken 
into consideration. It is conceivable that the resistance of the 
children to tuberculosis gradually might have increased through 
better knowledge of proper nutrition (adequate as to vitamin 
content) Further, the character of the tuberculosis might have 
undergone some change; the virulence of the tubercle bacilli 
might perhaps not be the same as previously. 


Causes of Death. — Most authors agree that in small 
children dying of tuberculosis, especially in infancy, the most 
frequent cause of death is miliary tuberculosis or meningitis 
(EnceL, Satomonsen and TraTreBerc, (1), SépEr- 
stROM, JORGENSEN and Bacuer, and Kser-Prerersen). Lvunp- 
quist states, however, that among 20 children who died of 
tuberculosis in the first year of life 12 died of pulmonary 
tuberculosis, 7 of tuberculous meningitis or miliary tubercu- 
losis: but he says too that in some of the cases where pul- 
monary tuberculosis was the cause of death the autopsy showed 
miliary tubercles in other organs. 

What has been the terminal clinical picture of the fatal 
cases in the present material? Is it the lung lesion proper 
(severe coughing, dyspnoea and cyanosis) that stamps the cli- 
nical picture in the final stage, or is the universal infection 
as in miliary tuberculosis and meningitis? 

Information about these questions is given in Table 2 
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where distinction is made between miliary tuberculosis or 
meningitis and pulmonary tuberculosis as cause of death in 
the individual cases. As miliary tuberculosis very often is 
associated with meningitis, the two conditions are entered in 
the same group. In those cases where pulmonary tuberculosis 
is given as the cause of death there have been neither clinical 
nor roentgenological signs of miliary dissemination, nor any 
meningeal symptoms, but the children have died with increasing 
debility, cyanosis and dyspnoea. 


Table 2. 


Distribution of Fatal Cases after Year, Cause of Death and 
Interval between Admission and Death. 


Interval between adm. and death. Cause of death 


i} | 
| 3—6 | | 9—12 12—18/18—24/24—30 


mths. | ihe. | mths. mths. | mths. | mths. Total 
2)/1) 2)/2) 2/2) 2/1) 2/1) 2 

1928 6 1 [2 - 8 
1929 4 4 4 
— 30 5 1 2 1 9 9 
—31 4 2 1 | 6 1 7 
—32 3 1/1 4 1 5 
—33 2 1 3 3 
—34 21/1 3 1 4 
—35 4 1 5 ) 
—36 3 4 2 6 
Total | 31 6 1/1 46 6] 651 
Total 31 9 3 .y 3 1 1 51 


1) Meningitis or miliary tuberculosis. 
2) Pulmonary tuberculosis. 


The findings recorded in Table 2 agree very well with the 
figures given by the aforementioned authors: miliary tubercu- 
losis or meningitis as the most frequent cause of death in 
these cases. Only in 5 of the present cases did the children 
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die of pulmonary tuberculosis proper. As shown in Table 3, 
two of these patients died in the second year of life; one of 
them was suffering also from laryngeal tuberculosis — a rare 
lesion in children, especially at that age. In the other three 
cases death occurred respectively in the third, sixth and twelfth 
year of life. 


Interval between Admission and Death. — In 1935 Watut- 
GREN (1) reported a material comprising 64 cases in which the 
loint of time for the appearance of the allergy was known, 
besides the interval between the first manifestation of tubercu- 
losis and the appearance of meningitis. From these data it 
appears as if by far the most cases of meningitis (52 out of 
64 cases) — and that means their fatal outcome too — have 
occurred within 3 months; when 6 months have passed after 
the establishment of allergy, the incidence of meningitis has 
been limited to a couple of cases. The same time relation 
was observed among 23 children suffering from erythema no- 
dosum who subsequently had meningitis. In 20 of these 
children the meningitic symptoms appeared within 3 months 
after the erythema. 

SaLtomonsen and Tratresere state that death from pul- 
monary tuberculosis as well as from meningitis or miliary 
tuberculosis in a greater majority of cases occurs within 1 */2 
years after the onset of the disease. 

Lunpaquist states that among his fatal cases of tubercu- 
losis in the age-class of 0—2 years 62% died within one year 
after the first manifestation (in the age-class of 0—1 year 20 
out of 26 died). In the play age (3—6 years) death occurred 
within one year in 35 % of the fatal cases, and in the school 
age in 23.7 %. 

Of course it would have been better and more instructive 
if in this material it had been possible to give the time interval 
between the initial tuberculosis infection and the occurrence 
of death. This has not been practicable, however, as in most 
of these cases the time of the infection is not known. Still, 
as in this material death has occurred in the first two years 
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Table 3. 


Distribution of Fatal Cases after Age, Sex, Cause of Death 
and Interval between Admission and Death. 


Interval between adm. and death. Cause of death 


0—3 | 3—6 | 6—9 | 9—12 |12—18)18—24'/24—30 


mths. | mths. | mths.| mths. | mths. | mths. mths. Total 


Age. Sex. Total 
1 1 2); 1) 2)/ 1) 2)! 1) 2)! 1) 1) 2 
M 5 2 7 
0—6 
mths 1 1 4 
M.| ¢ 2 1 10 
6—12 mths. _ ‘ 13 
F. | 2 1 3 
M.| 56 11/1 1 7 2 
1—2 yrs 14 
1 5 
M.| 2 1 21 
2—3 yrs 
‘ F. | 2 2 
M.| 1 1 
3—4 yrs 1 
yn 
M. 
4—5 
M.| 1 1 2 
5—6 yrs 4 
41 1 1] 
M. 1 
6—7 yrs. 2 
1 
M. 
7—8 yrs. 
7 yrs. 
M. 
8—9 yrs. 
yrs. 
M. 
o—10 yrs. 
F. 
10—11 
yrs. 
M. | 
11—12 yrs. 1 
31 6 3/3 4 1/1 1/1 46 5 
31 9 3 yy 3 1 1 61 


1) Meningitis or miliary tuberculosis. 2) Pulmonary tuberculosis. 
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of life, and as children in this age-class mostly become sick 
and have fever in connection with their infection, and are 
hospitalized on this account, data on the interval between ad- 
mission and death will yet be of interest. As the cause of 
death in this material chiefly has been tuberculous meningitis 
or miliary tuberculosis, the material will be suitable also for 
comparison with other materials, especially WaLucGReEn’s. 

As will be noticed from Table 3, practically all the children 
who died in direct connection with their primary infection 
succumbed to the disease within one year after their admission 
to the hospital. In the 51 fatal cases 48 died within one year, 
and 40 of these died within 6 months after admission. 


Among children adm. in Ist year of life, 22 of 24 died within 1 year. 
» at age of 1—3 years, 19 » 19 » , » 


» » » 3 - 7 » 6 » fi » 


In children of school age (7—14 years) only one died. So 
this age-class has to be left out in comparison with other 
materials. 

Considering the cases in which death was due to the pul- 
monary tuberculosis proper the time relation of the fatal out- 
come did no differ from the findings above, as in 4 of the 5 
fatal cases the patient died within one year after admission. 

On the whole, I think, it is safe to say that if the child 
pulls through the first year after the infection the danger of 
meningitis and miliary tuberculosis, implying the danger of a 
fatal outcome, is relatively slight, at any rate as far as death 
from the primary infection is concerned. The eventual signi- 
ficance of a subsequent exacerbation (for example, in puberty) 
or a reinfection will not be discussed here. 


Survivors. 


What has been the fate of the children who, to begin with, 
survived their tuberculous affection? Have they recovered 
completely, or do they still harbour tuberculous processes in 
the lungs? Have some of them subsequently been suffering 

32—39316. Acta pzdiatrica. Vol. XXIII. 
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from pulmonary tuberculosis or from other (extrapulmonary) 
tuberculous lesions? 

Efforts have been made to answer these questions through 
reexamination of the children in the autumn 1937. This re- 
examination consisted in an estimation of the general condi 
tion of the child combined as far as possible with roentgeno- 
logical examination of the lungs. The findings thus obtained, 
in particular the roentgenologic, have been the basis for judging 
of the present state of health of the child. As mentioned 
already, a great many of these children were reexamined and 
roentgenographed in the Fuglebakken Hospital.’ 

In 208 of these cases it was practicable to have the lungs 
examined roentgenographically and thus establish with cer- 
tainty their condition at the present. In this way, only a few 
of the children were found to be sick. All the others, who 
had to be considered perfectly well, showed a roentgenogram 
that either was perfectly normal or presented ciccatricial 
changes as areas of calcification, fibrous structures as remnants 
after previous infiltrations, and thickening of the pleura as 
remnants from pleurisy. In the 8 cases where we were un 
able to obtain the definite evidence furnished by a roentgeno- 
gram the parents claimed that the children are perfectly well. 

The result of this reexamination is: out of the 216 living 
children 207 are well. Their general condition is excellent; 
those who are of school age tend to their schoo] work (also 
gymnastics) without any inconvenience; and those who have 
passed puberty (only a few) are now working quite like nor- 
mal persons. 

The morbidity percentage among the survivors is very low, 
only 9 children (7. e., 4.1 %) being ill. These are either children 
who have not yet recovered from their primary tuberculous 
affection, or children who have had a good period during which 
they were considered well but now again show signs, at any 
rate roentgenological, of active tuberculosis. In order to convey 

* I wish to acknowledge my indebtedness to Dr. HARALD CHRISTIANSEN, 


roentgenologist to the Fuglebakken Hospital, for his kind assistance in estimat- 
ing the roentgenograms. 
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a fairly accurate impression of the clinical features of these 
children, their histories will be given in brief abstract. 


Case 1. Male, aged 1 year. Adm. '*/s 30. Disch. */s 30. 
Symptoms: Cough; temperature febrile during the first month in 
hospital, then subfebrile. Sedimentation rate increased throughout 
stay in hospital. Auscultation: No abnormalities. Roentgeno- 
graphy: Small areas of infiltration in both hilus regions. Gastric 
lavage: + T.B. No sanatorium treatment. — At the age of 5 
years: Light-treatment for cervical adenitis. 

October 1937: Feeling well, going to school. Roentgenography: 
Distinct, not sharply defined, infiltration at the level of the apex 
of the heart. 


Case 2. Female, aged 2 years. Adm. °/s 32. Disch. *°/7 32. 
Symptoms: Ailing and coughing. Temperature and sedimentation 
rate normal throughout stay in hospital. Auscultation: Raéles 
over right lung. Roentgenography: Infiltration of the entire upper 
third of the right lung. Gastric lavage: + T.B. Sanatorium 
treatment for 8 months. 

November 1937: Feeling well and looking healthy; going to 
school. Roentgenography: Fibrous streaks in the first intercostal 
space (anterior surface) on the right side; calcified paratracheal 
lymph glands, and date-sized glands at the right hilus; an in- 
filtration as large as the fist of a child is seen immediately over 
the diaphragm on the right side. 


Case 3. Female, aged 1 year. Adm. **/s5 32. Disch. 1°/9 32. 
Symptoms: Ailing, febrile and subfebrile through most of her 
stay in hospital. Sedimentation rate increased on adm., normal 
at disch. Auscultation: Ronchi over right lung. Roentgenography: 
Infiltration (size of child’s fist) in middle of right lung. Gastric 
lavage: + T.B. In addition: Tuberculous arthritis of the right 
knee. Sanatorium treatment for 2 months. — After staying half 
a year at home, she was admitted to the Finsen Institute, where 
she stayed 2 years, owing to exacerbation of the knee lesion. 

December 6, 1937. Readm. to Fuglebakken Hosp. for fever, 
cough and expectoration. Auscultation: Rales over entire right 
lung. Roentgenography: Large calcified areas at the base of the 
right lung and at the right hilus. Gastric lavage: — T. B. Knee- 
joint: No sign of active lesion. (Bronchiectasis?) 


Case 4. Female, aged 5 years. Adm. *’/2 36. Disch. '°/¢ 36. 
Symptoms: Ailing and febrile throughout stay in hospital. Sedi- 
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mentation rate markedly increased, continually. Auscultation: 
No abnormalities. Roentgenography: Infiltration (about 1.5 cm 
in diameter) in lower left lobe; left hilus shadow markedly in- 
creased. Gastric lavage: + T. B. 

June 16. 1936: Adm. to Christmas Seal Sanatorium at Kol- 
dingfjord,, where she is staying yet. As the infiltration increased 
considerably, pneuthorax treatment was instituted; then exudate 
appeared. 


Case 5. Male, aged 2 years. Adm. ‘/s 36. Disch. °/i2 36. 
Symptoms: None (patient hospitalized on account of examination 
of surroundings). Temperature snbfebrile. Sedimentation rate 
increased throughout stay in hospital. Auscultation: No abnorm 
alities. Roentgenography: Perihilar infiltration on right side. 
Gastric lavage: —T. B. No sanatorium treatment. 

August 1937: Tuberculosis Station: Roentgenography shows rem- 
nants of previous infiltration. 

September 15, 1937: Adm. to the Finsen Institute for spon- 
dylitis (3rd and 5th lumbar vertebrz). 


Case 6. Male, aged 2 years. Adm. ™/9 36. Disch. *°/11 36. 
Symptoms: None (hospitalized on account of German measles). 
Temperature normal. Sedimentation rate increased throughout 
stay in hospital. Auscultation: No abnormalities. Roentgeno- 
graphy: Infiltration (size of child’s fist) in middle of right lung. 
Gastric lavage: + T. B. Sanatorium treatment for 10 months. 

October 1937: Feeling well: looking healthy. Roentgenography: 
Large infiltration in upper half of right lung, very dense in- 
feriorly, distinct border and sharply defined interlober fissure; 
upwards the infiltration is less dense, although it can be followed 
up to the apex. 


Case 7. Female, aged 3 years. Adm. **/s 36. Disch. 1/11 36. 
Symptoms: Ailing and coughing. Temperature normal most of 
the time. Sedimentation rate increased throughout stay in hospital. 
Auscultation: Dullness and impaired respiration over upper part 
of right lung. Roentgenography: Infiltration (about 2 cm. in 
diameter), partly calcified, just below right clavicle. Gastric 
lavage: + T. B. Sanatorium treatment for 9} months. 

October 1937: Feeling well, looking healthy. Roentgenography: 
2 calcified foci and 1 little fresh focus in the 1st intercostal 
space on right side. 


Case 8. Female, aged 9 years. Adm. *'/s 36. Disch. **/12 36. 
Symptoms: Erythema nodosum; catarrhal phenomena. Temperature 
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subfebrile during the first two months in hospital, then normal. 
Sedimentation rate increased continually. Auscultation: No ab- 
normalities. Roentgenography: Streaky and spotted infiltration 
(size of child’s fist) below the right clavicle. Gastric lavage: 
+ T. B. Sanatorium treatment for 9 months. 

October 1937: Feeling well, looking healthy. Roentgenography: 
Spotted infiltration persisting below the right clavicle; right hilus 
shadow increased and compact. Gastric lavage: + T. B. 


Case 9. Female, aged 11 years. Adm. **/s 36. Disch. *8/11 36. 
Symptoms: Erythema nodosum. Temperature mostly subfebrile. 
Sedimentation rate increased throughout stay in hospital. Auscult- 
ation: No abnormalities. Roentgenography: Large perihilar infil- 
tration on right side, and beginning pleurisy on right side. 
Gastric lavage: + T. B. Sanatorium treatment for 9 months. 

October 1937: Feeling well. Roentgenography: Marked veiling 
of the lower part of right lung field; sinus effaced; conspicuous 
rim of pleura along the chest wall; right hilus shadow somewhat 
enlarged. Gastric lavage: + T. B. 


Thus 6 of these children were apparently feeling well at 
the time of the reexamination. Nevertheless, they cannot be 
regarded as being well when roentgenography shows so distinct 
signs of fresh processes. That the remaining 3 are ill, is 
evident without further comment. In none of the children 
has the lesion gone on to »pulmonary phthisis». 

As only 9 children out of the total material now are ill, 
the following statistical account of the significance of symptoms 
and objective findings to the prognosis will merely take into 
consideration whether or not the children are still alive. In 
all tables the figures put down in parentheses give the number 
of deaths. 


Significance of symptoms and signs to the prognosis. 


As one might think that the symptoms would differ and 
be of variable significance according to the nature of the 
tuberculous changes and their distribution in the lungs, and 
as roentgenography is the most reliable examination for an 
estimation of the changes in the lungs, it will be appropriate 
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] ab 


Roentgenological Chanfhes in 


Figures in brackets 


heay 


X-ray 


Gland shadow 


| Hilus enlarged 
| Age-groups wy 
| y R. L. | Both | R. L. 
| O— l year. ..| 55 (24)|| 3 1 2 l 2 
| 1— years . .| 97 8 (1 5 
s—7 » ..| 88(7| 24 6 | 4 
14 » 1 1 2 
Total | 267 (51) || 14 (2) | 18 6 13 |6(2)/5( 


to survey the roentgenological findings before giving an account 
of the symptoms. 

For classifications of the roentgenograms I have in each 
case used the first picture taken after admission to the hospital. 
The classification of the roentgenograms tells us nothing about 
the stage of the disease but merely the extension of the pro- 
cesses, their localization (right or left lung, 
part of the lung), their frequency in the various age-classes, 
and their prognostic significance. 

As shown in Table 4, roentgenography was not carried out 
in 4 cases, because these patients were too ill to stand the 
transport to the X-ray clinic.’ In 14 cases no definite patho- 
logical changes in the lungs were demonstrated. Still, such 
changes might perhaps have been revealed also in these cases 
if the examination, as is now done more frequently, had been 
performed with the taking of plates in different planes, or if 
the photography had been combined with fluoroscopy, as is 
recommended strongly by many authors (e. g. Simon, RepeKker, 


upper or lower 


' Prior to June 1936, when the hospital was equipped with its own 
X-ray department, the patients have to be transported to another hospital 


for roentgenography. 
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in the Lungs. 


number of fatal cases». 


niungs 
Infiltrations Pleurisy No 
X-ray 
R. Both oR. | L. | Both | L. | Both | 
| | 
12(2)| 9(2)| 9(6 | 12 (11) t | 8 (3) 
37 (4) | 18 (1) | 10 ( 5) 6 (5 2 | 1 (1) 
38 (2)! 10(1)| 8 (1) 3 | 4 2 
2 #| 7 1 (1) | 2 1 | 
99 (8) | 44 (4) | 28 (18) 19 (17 s 5 2 4 (4) 


Watueren (2)). Naturally, this applies in particular to chan- 
ges in the hilus region. 

Of definite pathological changes, »peribronchial lymph- 
adenitis» (distinct shadow of lymph glands at the hilus) were 
observed only in relatively few cases (12 of 267), about equally 
frequent in all age-classes excepting school age, in which group 
this phenomenon was not encountered at all. 

»Enlargement of hilus» means that the hilus shadow is 
abnormally large but without any distinctly defined infiltration 
(contrary to perihilar infiltration). This is an X-ray diagnosis 
that is made but seldom in children under one year; the fre- 
quency of the diagnosis increases with the age of the children 
involved. 

The infiltration group, comprising over one half of the 
total material, is further divided in subgroups after the size 
of the infiltrations, in order to illustrate their distribution in 
the different age-classes and to see whether this means any 
difference in the prognosis (Table 5). 

From Table 5 it will be noticed that the smaller infiltra- 
tions (occupying less than one third of the lung) were found 
more frequently in older children, while the larger infiltrations 
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Extent and Location of Infiltrat 


Unilateral 


Infiltrations occupying less than */s || Infiltrat. ‘occupying ' 


of the lung the lung 
| No. of | Right Left Right I 
Year hild | : 
children ||- 
= - = = = = 
1. 30(10)| 2 1(1 #101 1 1 1 
3(1 5 (1) 
65(10)|| 8(1) 2 2 6(1) 38 6(1)/ 1 
12 (1) 8 14 (2 
7 66( 4)/ 18(1) 2 1 3 6(1)1 4 2 
19 (1) 8 (1 
8 11 2] 8 1 3 2 
7 3 5 


Total | 171(26)| 26(2) 3(1) 7 |18(1) 2(1) 2 18 9(1)| 5 


65 (5) 38 (2 


(involving one third of the lung or more), especially the bi- 
lateral, were seen most often in younger children. 

Pleurisy occurred preferably in the age of 1—7 years. 
Miliary dissemination in the lung took place almost ex- 
clusively within the first three years of life, especially in the 
first year. 

It is the general view in Germany (Eneet, Kieinscumipt) 
and in the Scandinavian countries (SToLTENBERG, WALLGREN, 
Gsérup) that the right lung is involved more frequently than 
the left, both as far as infiltrations and enlargement of lymph 
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tiongin Roentgenograms of the Lungs. 


of Infiltrat. occupying 7/2: of | Infiltrat. of >'/2 of | 
the lung the lung <"/s > 
ft Right Left | | L. involved 
| 
| | 
2(1) 3 1 1 (1) 1 1 
§ 7( 6 
5 (1) 1 1(1) 2 \ 
| 
2 5 (1) 3(1) 4 | 3 1 5 (1) 
7 (1) 7 (1) | 4 2 6(1) 
8 (1 | 2 2 4 1 | 
8 (1) 4 | 
l 1 
— i( 1 
1 
if 4a 16(2) | 4(1) 4 5 3 |2@) 1 2 | 16(@2 
— 
29 (4) 11 (1) | 12 (1) 


glands are concerned. But opinions differ as to whether the 
infiltrations are located most often in the upper part of the 
lung or in the lower. and Nervianp, and 
Gsérup claim that the upper lobe is the more common site 
of infiltrations, while Sro.trensERe asserts that they are located 
more often in the lower part of the lung. 

In the present material, in children under 1 year the pro- 
cess has been about equally frequent in the two lungs. In 
the other age-classes, however, the right lung has been involved 
more often; and this fact is particularly conspicuous with 


478 SIGRID HOLM 


regard to infiltrations, which have been located more than twice 
as often in the right lung as in the left. This will be noticed 
from Tables 4 and 5. Table 5 shows besides that the small 
infiltrations (occupying less than one third of the lung) often 
are located in the hilus region (»perihilar infiltrations»), while 
the larger ones (involving from one third up to the entire 
lung field) appear not to have any particular site of choice, 
as they are found about equally often in the upper, middle 
and lower parts of the lung field. 

The prognosis cannot be made solely on the extent of the 
changes in the lungs; due consideration must be paid at the 
same time to the age of the child. The figures for »peri 
bronchial lymphadenitis» are too small to allow of any con- 
clusions, but in the group of infiltrations, which includes in- 
deed a majority of the cases, we find that when the infiltra- 
tion has occupied one half of the lung field or more the 
prognosis has been worse (in 40 cases 5 died) than when it 
involved merely one third of the lung field or less (in 103 
eases 7 died). 

On comparison of the outcome in cases with unilateral 
infiltration and cases with bilateral infiltration it is found 
that the prognosis in the latter is extremely grave, as more 
than half of these children died, while only one of every 
thirteen cases with unilateral infiltration had a fatal outcome. 
Still, it is to be pointed out that when the prognosis in bi- 
lateral infiltration has been so poor, it is due to the circum- 
stance that in more than half of these cases the infiltrations 
have been very extensive. Dividing the bilateral infiltrations 
into two groups, according to whether they occupy more or 
less than one third of the lung field in the most affected lung, 
we find the prognosis for the extensive processes to be very 
bad, but when the infiltration occupies less than one third of 
the lung field, the prognosis does not differ essentially from 
that of cases with unilateral infiltration of similar extension 
(see Table 5). So the prognosis appears essentially to depend 
on the size of the lung field affected, not on the location of 
the process. 
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In the following tabulations the infiltrations are condensed 
into 3 groups: 


1) Infiltrations occupying less than '/s lung field (including 
also bilateral infiltration of this extension in the lung most 
affected). 

2) Infiltrations occupying from */s to */:1 lung field. 

3) Bilateral infiltrations (exceeding those mentioned under 1)). 


It is well known that the prognosis is extremely bad in 
cases with miliary dissemination of tubercles in the lung, as 
is seen to be the case also in this material. Table 4 shows, 
however, that we are not a priore to regard a case as hopeless 
when the roentgenogram reveals this form of tuberculosis. 
Two children (one hardly 1 year old, the other hardly 3) gave 
a roentgenogram with quite close-packed small infiltrations in 
both lungs, and yet they recovered, presenting now a perfectly 
normal X-ray picture. Both gave + T. B. in the stomach 
washing, one even on direct microscopy. 

The 15 children whose roentgenogram on admission to the 
hospital showed presence of pleurisy have got along well; on 
reexamination they were all found to be quite healthy. 


Symptoms. 


Even though the diagnosis of pulmonary tuberculosis is 
based chiefly on certain methods of examination and only to 
a slight extent on subjective symptoms and general physical 
examination, it may yet be of interest to see how often these 
symptoms have been present in children with established pul- 
monary tuberculosis. For it is these symptoms that calls the 
attention of the general practitioner to the possibility of pul- 
monary tuberculosis, and thus give rise to further special 
examination. 

How, then, have the symptoms been in these children, and 
what bearing have they had on the diagnosis and prognosis? 

As the manifestation of pulmonary tuberculosis differs in 
young and older children (cf. the prognosis) it seems more 
proper to deal with the symptoms in the various age-classes 
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separately — and in relation to the roentgenographic findings, 
as shown in Table 6. In every one of these age-classes there 
are some children who have had no symptom whatever that 
might suggest the presence of a lung lesion — not only cases 
with minor roentgenographic changes but also cases with bi- 
lateral infiltration, nay, even miliary dissemination of tubercles. 
Why, then, were these children examined for tuberculosis? 
Among 36 patients who presented no symptom of tuberculosis 
the diagnosis was made in 26 cases on examination of the 
respective families through the tuberculosis station. In the 
remaining cases the diagnosis was made in the hospital, to 
which the children had been admitted for other affections 
(cervical adenitis, rickets, gastro-enteritis, colitis, constipation, 
pyuria, and cramps). In the Fuglebakken Hospital a tuber- 
culin test is performed on every child who enters the hospital, 
and practically every positive reacter is examined roentgeno- 
graphically... Thus the presence of pulmonary tuberculosis 
was demonstrated in these symptom-free children. This empha- 
sizes the importance of routine tuberculin tests, not only clinic- 
ally but also epidemiologically, as these cases of tuberculosis, 
revealed accidentally, are reported to the tuberculosis station 
which often succeeds in finding the source of infection, most 
often the parents, who not infrequently are quite unaware 
that they go about with an infectious tuberculous lesion. 

The more frequent symptoms, encountered in all age-classes 
and associated with any form of roentgenographic changes, 
are ailing (weakness, loss of appetite, loss of weight), fever 
and coughing. These symptoms are not particularly charac 
teristic of pulmonary tuberculosis in children, and they are 
encountered also in ordinary catarrhal infections; only that 
the special type of cough, the bitonal cough, which is found 
particularly in infants, should raise suspicion about the pre- 
sence of pulmonary tuberculosis, especially if it is accompanied 
by stridorous respiration and slight cyanosis. 

? After the Fuglebakken Hospital has been equipped with an X-ray 


clinic, every child with positive tuberculin reaction is examined roentgeno- 
graphically. 
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»Catarrhalia> is put down as a group by itself, as some 
children have presented no other symptoms than just a »ca- 
tarrhal condition»: rhinitis, conjunctivitis, and more or less 
pronounced redness of the fauces. In particular Wa.uGRen (3) 
has emphasized the appearance of the catarrhal phenomena 
and their diagnostic significance, as they often are present 
just in the initial stage of the primary tuberculosis, but whether 
they signify an expression of allergy or a complication is as 
yet an unsettled question. As an expression of allergy these 
mucosal affections might perhaps be classified with erythema 
nodosum. 

Though not pathognomonic of tuberculosis, erythema nodo- 
sum is found mostly in patients infected with tuberculosis, 
especially patients with an active lesion (WaLuicREN (4). Ern- 
BERG, TORNELL, Ustvept and Jouanessen, Isacer, WINGE). 
As primary tuberculosis occurs especially in children (and 
young persons), it is obvious that the presence of erythema 
nodosum is a significant phenomenon. From Table 6 it will 
be noticed that in this material erythema nodosum did not 
occur in children under 1 year, and in the age-class of 1—3 
years it was seen only in 2 cases. From then on, it occurred 
with increasing frequency. As several authors claim that the 
occurrence of erythema nodosum differs in the two sexes, it 
will be appropriate for the sake of comparison to survey some 
materials showing the age and sex distribution of erythema 
nodosum in children at the age of 0—14 years (partly after 
a paper by Winer in »Maanedskr. f. prakt. Leger og soc. 
Med.»): 


Age and Sex Distribution of Erythema nodosum 


Authors 
an Various Materials 


M.:1 M.: 19 

SanpDRIA: 1—4 years 5—14 years 
F. :0 F. : 20 
yM. oe. : 16 


TORNELL: O0—4 years 5—14 years 
Np. Np. 


23 
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15 
Ustvept and JOHANESSEN: 35 children( 
F 20 
The writer: O—1 year: None 3—7 years 
<6 
M.:1 


» 1—3 7—14 


: 11 

Thus the female sex has a majority, what is quite in keep- 
ing with the findings in young adults, only that the difference 
in the latter is even more conspicuous (Ustvep and JoHANESSEN 
(Oslo)): in 314 cases, 285 women and 29 men; MoagEnsen 
(Copenhagen): in 264 cases, 258 women and 6 men). 

On the whole, the subjective symptoms in pulmonary tuber- 
culosis in children are so few and non-characteristic that they 
practically never (excepting erythema nodosum) furnish any 
evidence in support of the diagnosis: tuberculosis. 

On physical examination, after appraising the general con- 
dition of the child, the main interest lies in the auscultation. 
It is agreed in general, however, as is also evident from the 
present material, that this method of examination does not 
help us very much in making the diagnosis. In this material 
it was not practicable in two thirds of the cases (and this 
applies to all age-classes) to demonstrate any definite aus- 
cultatory abnormality in the lungs (see Table 6). This is not 
so strange perhaps in cases with rather inextensive changes, 
but it is surprising that infiltrations which roentgenographic- 
ally occupy the greater part of a lung field — even bilateral 
infiltrations and miliary dissemination in both lungs — fail 
to give any auscultatory abnormalities in about half of the 
cases, nay, in more than half of the cases among the younger 
children (under 3 years). 

Of the more special examinations, roentgenography has 
been mentioned already. As to the tuberculin test, on admis- 
sion to the hospital first the Pirquet test and the Moro test 
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Tuberculin Reactions. 


| et 
X-ray findings in the lungs | 33 | | 2.8 
O—1 year 1—3 years 
No changes . 3 3 8( 1] 8(1 
Hilus enlarged 3 2 1 10 | 10 
» gil. shadows . 3 5( 2)) 2 
Infiltrat. <'/s (perihil., bilat. | 10( 2)) 8( 1) 2(1 25( 2)}28( 1)) 2(1 
> 13( 2)}12( 1 35( 4))33( 4) 2 
» bilat. 7( 6) 7( 6) 5( 4)) 5( 4 
Mil. disseminat. . 12 (11) 8( 7] 4(4 6( 6( 5) 
Pleurisy ae 1 2 | 2 | 
Total | 52(21)! 44(16)) 8(5) 401 
3—7 years 7—14 years 
No changes . 3(1) | 2 1) | 1 1 
Hilus enlarged 13 112 1 6 6 
» gl. shadows . 4(1 | 3 ig 
Infiltrat. <'/s (perihil., bilat.) | 32(2) | 29(2 3 10 10 
» 21 (1) | 21(1) | 9 
dilat. 3(1) | 3() 1(1 1(1 
Mil. disseminat. . 10) 1 
Pleurisy . 1 3 3 
Total | 85 (7) |79(6) | 6(1) |30(1) | 29 1(1 


(since October 1934 the Moro tape test) are performed, and 
only if these tests turn out negative is the Mantoux test applied. 
Table 7 shows that a great majority of the children gave a 
positive reaction on the Pirquet or the Moro test, whereas 
only 19 gave a negative reaction on these tests but a positive 
Mantoux reaction (0.1—1 mg.). Does this mean that the 19 
children have been less allergic on account of a poor condition 
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(advanced tuberculosis), or have they been infected so recently 
that they have not yet reached to the degree of allergy required 
for a positive Pirquet or Moro? In 10 of these children no 
doubt the former possibility held true, as their general con- 
dition at the time of the tuberculin test was very poor, with 
high fever and high sedimentation rate, and 8 of them died 
rather shortly after. No satisfactory explanation can be given 
why the remaining 9 gave a positive reaction only on the 
Mantoux test. 

Among children of school age only one gave negative 
Pirquet and Moro reactions but a positive Mantoux (0.1 mg.). 
This was a child with very advanced tuberculosis that termin- 
ated fatally within 3 months. All the other patients reacted 
on a weaker tuberculin test, most of them on the Moro tape 
test (most of the children in this group were admitted in the 
later years, after the Moro tape test was adopted). The high 
percentage of positive Moro tape reaction in this group in- 
dicates the serviceability of the test in examination of school 
children. 

Gastric Lavage. — As children, also those of school age, 
practically never can be made to expectorate, the introduction 
of gastric lavage as a method for demonstration of tubercle 
bacilli in the sputum has been a most valuable adjuvant for 
establishment of the diagnosis pulmonary tuberculosis. As to 
the technique, the significance of repeated gastric lavage and 
the duration of bacillary stomach washing the reader is referred 
to papers by Pounsen (1), Poutsen and AnpERsEN (3), Poutsen, 
Jensen and Hustep(5), by Vera Lester and by ViLHELM 
Criausen. Here it is to be pointed out merely that the exam- 
ination for tubercle bacilli in the stomach washing is always 
carried out in the department of tuberculosis, the State Serum 
Institute, Copenhagen (head of department: Dr. K. A. Jensen). 
The uniformity of technique and reliability of results thus 
obtained constitute an important factor in judging of the 
findings. 

In the Fuglebakken Hospital this method of examination 
was adopted in 1928 as a routine measure in all cases suspect 
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of tuberculosis, and thus it has been employed in nearly all 
the cases of this material. Only in 6 children was gastric 
lavage not performed (see Table 8). Of these 6 children 3 
were so ill that it seemed preferable to spare them the in- 
convenience of this examination, and they died of meningitis 
or miliary tuberculosis, not very long after their admission. 
The other 3 were admitted in the beginning of 1928, when 
this method of examination was about being introduced but 
not yet adopted as a routine measure; the presented very 
suspicious changes in the lungs, however, besides they gave 
a history of erythema nodosum. In the 24 cases where no 
tubercle bacilli were demonstrated in the stomach washing 
the children all showed distinct infiltrations in the lungs or 
pleurisy, so that it seemed justified also in these cases to make 
the diagnosis tuberculosis. 

In the 14 cases where tubercle bacilli were demonstrated 
in the stomach washing while no changes could be found in 
the lungs by roentgenography, the tubercle bacilli might con- 
ceivably have originated from tuberculous processes in the 
oral cavity or throat, for example, the tonsils. This does not 
seem likely, however, as most of them (9) at the reexamination 
showed cicatricial changes in lungs, fibrous streaks or calcified 
spots, as evidence of passed tuberculosis; 2 died of miliary 
tuberculosis, respectively 1} and 6 months after the admission. 
So the tuberculous focus had not been visible in the first 
roentgenogram, being concealed perhaps behind the heart 
shadow. It seems justified, then, to reckon also this group 
of children as suffering from pulmonary tuberculosis. 

In 22 cases tubercle bacilli were found in the stomach 
washing even on direct microscopy. Most of these children 
had large unilateral or bilateral infiltrations and miliary dis- 
semination in the lungs, that is, they were seriously ill, as is 
further evident from the fact that about half of them died. 
It seems reasonable from this to conclude that when tubercle 
bacilli are found on direct examination of the stomach wash- 
ing the prognosis must be considered worse than when the 
presence of tubercle bacilli is demonstrated only by cultivation 
or by inoculation of guinea-pig. 
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Sedimentation test. 


It is only after the introduction of micrometbods that the 
sedimentation test has found extensive employment in pedia- 
trics. 

In the Fuglebakken Hospital the test was long made after 
LaneerR and Scumipt’s method, but after it was realized that 
their apparatus did not give quite reliable results (owing to 
instability in the placing of the sedimentation tubes), the test 
has been made with Lanpav’s practical modification of the 
Linzenmeier-Raunert apparatus. In the following, therefore, 
the sedimentation rate is taken into account only when the 
test has been made after the introduction of Lanpavu’s apparatus 
in the hospital, July 1, 1934. 

The lower limit for an unquestionable increase of the sedi- 
mentation rate (S. R.) is set at 10 mm. (Lanpav gives the 
following normal values for men and children under 2 years: 
1—6 mm.; for women and children over 2 years: 1—9 mm.) 

Table 9 gives the first S. R. observed in each case after 
admission. In the group of slightly increased 8. R. (10—19 
mm.) most of the values have been about 15 mm. or higher, 
that is, distinctly increased. 

In 14 of the 110 children the sedimentation rate was 
normal on admission. In 8 of these 14 the changes in the 
lungs were relatively inextensive, while 6 presented infiltrative 
processes that occupied from one third to one half of a lung 
field. 

It might be of interest to see how the sedimentation rate 
behaved in these children during their stay in the hospital. 
Of the 14 who entered with a normal S. R. 9 kept showing 
a normal 8. R., and 2 of these had even rather extensive 
changes in the lungs (they stayed in the hospital respectively 
4 and 5 months). Of the 96 children who entered the hospital 
with an increased S. R. only 26 got to show a normal 8. R. 
at their discharge. The average stay in hospital for these 
26 children was quite the same as that of the 70 children 
who kept showing an increased 8. R. — namely, 3} months. 
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Table 9. 
Sedimentation Tests. 


, O—9 | 10—19 | 20—29|30mm.|3 0—9 | 10—19|20—29| 30 m 
X-ray findings in | 
the lungs 5 o= mm. | mm. | mm. or more 5 o=) mm. mm. mm. | or mo 
O—1 year 1—3 years 
No changes .. . | 1(1 2 
Hilus enlarged . . 1 1 1 1 2 
» gil. shadows | 1 1 
Infiltrat. '/s . . . | 1 8 2/3 
1/1() | 1 1 { 
bilat. . | 1(1 
Mil. disseminat. . 2(2 | 1 1(1) 2(1 2(2 
|Pleurisy..... 
2 1/6(2) 1| 2(1) {1() 29(7)||3(1) | 9(1) 2/10(3 4(1) 1 
3 7 (2) 2) 3G 3(1 11 (1 10(3 2 
3—7 years 7—-14 years 
|No changes . . . | 1 
Hilus enlarged . . 1 2 2 3 1 
» gil. shadows 
‘Infiltrat. 2 |4 7(1) 3/4 4 2 2 
| 
4 1 1/2 1 4 3 
»  bilat.. . | | 1(1 
Mil. disseminat. 
| Pleurisy 2 1 l 
| | | | 
| 42(2)|| 7 7 3/11(1) 5|8(1) 1] 118(1) 1|7 1/2 1 
7 10 16(1) | 9(1 } 1 14(1) | 8 } 


+ and — mean positive and negative bacillary findings in gastric lavage. 
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In either of these groups more than half of children stayed 
in the hospital at least 4 months. 

The subsequent fate of the children appears not to have 
been dependent on whether their S. R. was normal or increased 
when they entered the hospital, nor on whether the 8S. R. 
stayed at a high level for a considerable length of time. Of 
the 110 children 14 died, and one of them showed a normal 
S. R. on admission. 

As a diagnostic and prognostic adjuvant in pulmonary 
tuberculosis in children the sedimentation test is only of rela- 
tively slight value. That, nevertheless, it may be a useful guide 
in the treatment — sort of a vane — is a different matter. 


Complications. 
Pleurisy. 

When pleurisy is to be mentioned again here under compli- 
cations, besides in the section on roentgenographic changes, 
it is because it might be of interest even though the figures 
are small to see whether there be any kind or form of the 
processes that seems particularly liable to be complicated with 
pleurisy. 

Owing to the anatomical conditions, a priori one would 
expect pleurisy to be a frequent complication. This has not 
been the case in the present material, however, as only 9 
children in the period of treatment (hospital + sanatorium) 
have had a pleurisy, distinct on auscultation and roentgeno- 
graphy; in some cases this diagnosis has been verified by 
pleural puncture. Possibly this number of cases with pleurisy 
is too small. Sometimes pleurisy is of brief duration (2—3 
weeks), and the auscultation and clinical symptoms do not 
always reveal its presence, as the symptoms may be merely a 
moderate elevation of the temperature, tiredness and loss of 
appetite. Stitching is a rare complaint even in children of 
school age. In such cases where the pleurisy is but little 
pronounced its presence can be disclosed only by frequent 
X-ray examination, and for the aforementioned reasons this 
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has not been practicable in a majority of the present cases. 
In the Fuglebakken Hospital, at any rate, in the last years 
when frequent roentgenography has been practicable, we have 
had the impression that pleurisy is a somehwat more frequent 
complication. On the other hand, it is also conceivable that 
such an increase in frequency might be attributable to the 
circumstance that the children now are admitted earlier in 
the course of the disease, that is, before the development of 
pleurisy which, according to Wattaren, appears most fre- 
quently in the first half year after the manifestation of the 
primary tuberculosis. 

As will be seen from Table 10, pleurisy was present in 15 
children when they entered the hospital, while this complica- 
tion developed during the stay in hospital or sanatorium only 
in 9 cases. It will further be noticed that in this material 
pleurisy was rare in children under 1 year, and most frequent 
in children of 3—7 years (9+5 cases). As to the cases in 
which the pleurisy developed during the stay in hospital or 
sanatorium, practically all these children showed a distinct 
infiltration, usually of moderate extent, and it was never en- 
countered in any patient with large bilateral infiltrations or 
miliary dissemination. 

Non of the reexamined children have had pleurisy after 
their discharge from the hospital or sanatorium. 

Even though the prognosis may be said to be good — for 
all these children were perfectly well at the reexamination — 
the development of pleurisy is no indifferent matter, as it 
protracts the confinement to bed and the treatment in general. 


Extrapulmonary Complications. 


In Table 10 a survey is given of the nature and frequency 
of extrapulmonary complications in relation to the age of the 
patients and the morbid changes in the lungs during the stay 
in hospital (and sanatorium).' 

’ For permission to make use of the case records of the Christmas 


Seal Sanatorium, Kolding Fjord, I am indebted to its chief physician, Dr. 
MARTENSSON. 


m«¢ 
ag 
tu 
in 
fo 
| ul 
ni 
tu 
fa 
fr 
fi 
w 
in 
in 
m 
st 
a] 
as 
n 
le 
p 
it 
at 
ke 
t] 
I 
n 


ON PULMONARY TUBERCULOSIS IN CHILDREN 495 


It is a striking fact that not one instance of extrapul- 
monary complication has occurred among children of school 
age — something that might also suggest that pulmonary 
tuberculosis at this age takes a course different from that in 
infancy and early childhood (cf. the prognosis). So in the 
following mention of complications all the patients were children 
under school age. 

Meningitis. — Of all extrapulmonary complications me- 
ningitis is the most frequent and most dangerous (taking 
practically always a fatal course). Together with miliary 
tuberculosis it forms the most frequent cause of death in the 
fatal cases. As shown in Table 10, meningitis is particular 
frequent among the very young children — especially in the 
first year of life, in which age-class one fourth of the children 
who died presented distinct clinical signs of meningitis. The 
incidence of meningitis decreases considerably with increas- 
ing age. 

Of the 26 children who had meningitis 23 showed distinct, 
mostly extensive, infiltrations in the lungs. Only in 3 in- 
stances were the roentgenographic changes rather inconspicuous, 
appearing merely as enlarged glands at the hilus in 2 cases, 
as »enlarged hilus» in 1. But the danger of developing me- 
ningitis is not depending alone on the extent of the lung 
lesion and the age of the child, but also on how long the 
primary tuberculosis has persisted. The relation of these fac- 
tors has been mentioned already in the section or mortality 
in childhood (p. 10), where it was pointed out that by far the 
most instances of meningitis occurred within 3 months after 
admission to the hospital. This information is important to 
keep in mind when one has to make a statement concerning 
the prognosis in children with pulmonary tuberculosis; besides, 
I think, it also offers some suggestion as to how long these 
children are to be kept under treatment (or observation). 

Other Complications. — Apart from meningitis, extrapul- 
monary complications may be said on the whole to be rather 
rare. Tuberculosis of bones and joints has occured in all three 
age-classes, with a little greater frequency in the two younger; 
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it is to be mentioned in particular, however, that in no in- 
stance did spondylitis appear in the first year of life. The 
various forms of bone and joint tuberculosis have appeared as 
solitary phenomena (?.e., localized to one area) except in one 
‘ease, in which spondylitis and tuberculosis of the foot oc- 
curred at the same time. On the other hand, bone and joint 
lesions have sometimes occurred together with other tuberculous 
manifestations — in four cases together with tuberculides, in 
two cases together with phlyctenular conjunctivitis. 

One might imagine that complication with other tubercu 
lous lesions would make the prognosis worse in pulmonary 
tuberculosis. But that has not been the case in the present 
material. Of 34 children with complications 7 died, while of 
199 children without complications 39 died. Nor does com- 
plication with tuberculous lesions appear to mean any aggrava- 
tion of the pulmonary tuberculosis within any of the individual 
age-classes. Meningitis (or miliary tuberculosis) was the direct 
cause of death in both groups, except in the five cases where 
death was due to the pulmonary tuberculosis itself. 

Among the other complications, mention is merely to be 
made of phlyctenular conjunctivitis, which in most cases — 
though not always — may be regarded as a tuberculous com- 
plication (paratuberculous, according to Wauteren). Like 
pleurisy, phlyctenules have been rare in infancy; they were 
equally frequent in the classes of 1—3 years and 3—7 years. 


Source of infection and its prognostic significance. 


Among factors of prognostic significance, mention has been 
made already of the age at which the infection is acquired. 
It has further been pointed out that the time of exposure 
that is, the length of time through which the child is exposed 
to infection — might be an important factor, so that early 
hospitalization might mean a better prognosis. 

Most authors dealing with tuberculosis have been inter- 
ested in the question about the prognostic significance of the 
source of infection. When the question concerns children, 


ON PULMONARY TUBERCULOSIS IN CHILDREN 497 


especially infants, the intrafamilial source of infection natur- 
ally is of primary interest and importance. Many investigators, 
probably most of them, hold that the source of infection in 
childhood, in particular infancy, practically always is to be 
found within the family of the child, and that the mother 
here plays the greater réle as source of infection. Thus, 
JércENsEN and Bacuer state that more than half of the fatal 
cases in their material fall under the heading »mother» among 
the sources of infection, and that in infancy more than twice 
as many were infected by the mother as by the father. Other 
investigators hold that the father is the source of infection 
just as often as in the mother. 

In the present work it is recorded whether the father, the 
mother and one or several sibs were suffering from tubercu- 
losis. If one of the parents had tuberculosis, this was reckoned 
as the source of infection even though one or several sibs had 
tuberculosis too. No source of infection outside the family 
is taken into consideration when one of the parents was suf- 
fering from tuberculosis; and such a source was considered 
but exceptionally when tuberculosis was present in other 
children of the family at the same time (for example, in one 
instance a boarder had infected several children of the family 
at the same time). 

As shown in Table 11, the source of infection was known 
in a great majority of the infants, being intrafamilial in most 
of these cases (in 44 out of 55 cases). Only in a few of these 
eases have sibs played a réle as a source of infection, which 
could be located most often in the parents. Contrary to what 
would be expected, here the father has been the most frequent 
source of infection (the father in 26 cases, the mother in 14). 
Considering, however, how the living conditions have been in 
recent years for the working classes from which the patients 
of this material have come, where the unemployment of the 
father often makes it necessary for the mother to work out 
while the father takes care of the children, it is easy to under- 
stand that the more intimate association of the father with 
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Table 11. 
Sources of Infection. 
a. 
| 
ts Broth- puny Other | Source 
Age Father | Mother, @l known not Total 
| = & | sister vs sources | known 
om | sist. 
O— 1 Year | 26(18)| 14 (5); 1 1 | 2 (2) 3 (2 8(2) || 55(24 
l 3 Years 15(6) | 18 (2) 2 2/1 18 (2) | 41(9 97 (19 
3— 7 » 11101) | 9 3 4/38 23 (3) | 32(3) | 85(7 
| 
7—14 » 5 1 } 1 1 3 19 (1 30 (1 
Total 57 (20)| 42 (7)| 6 8 | 7 (2) | 47 (7) |100(15)|\267 (51 
b. 
Aon Source of infee- Source of infec-| Intrafamilial 
8 tion known tion unknown source of inf. 
O— 1 Year ..... 47 (22 8 (2 44 (20) 
1— 3 Years. .... 56 (10) 41 9 38 (8) 
3— 7 » Re 53 (4) 32 (3 30 (1 
|7—14 » 11 19 (1) 8 
Total 167 (36) | 100 (15 120 (29 


the infants may imply and become a serious source of infection 
for the children more often nowadays than previously. 

Turning to children over 1 year, especially of 3—7 years, 
we find the conditions different. Now the source of infection is 
unknown more frequently; and in several of those cases where 
the source is known it is extrafamilial. Besides, there is no 
particular difference in the frequency of the father and the 
mother as the source of infection. 

What, if any, prognostic significance has the demonstra- 
tion of the source of infection in infancy? From Table 11 it 
will be noticed that where the source of infection is known 
(intrafamilial on most of the cases), nearly half of the children 
have died, and where the source is unknown, about one fourth 
of the children have died. It looks as if the paternal source 
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of infection in infants means a worse prognosis than the ma- 
ternal source (of 26 with paternal source 13 died, of 14 with 
maternal source 5 died). But this may be due to accidental 
circumstances, the figures being so small. Lunpquist found 
in his material that children with unknown source of infection 
show a greater mortality than children with known exposure, 
and that it does not make any prognostic difference whether 
the children are infected by the father or by the mother. 

In contrast to what has been emphasized by various authors, 
the prognosis appears not to have been particularly bad in 
cases where both parents have been suffering from tubercu- 
losis, as no patient who had been exposed to this source of 
infection died. 

In children over 1 year the prognosis seems to be inde- 
pendent of whether the source of infection is known, and 
whether it is intrafamilial. 


Summary. 


The aim of this work has been to throw some light upon 
the prognosis for children with active pulmonary tuberculosis. 
The material comprises children admitted to the Fuglebakken 
Hospital in the period of 1928—1936. Reexamination of these 
children was carried out in the autumn 1937. 

Of 267 children 51 died, among whom tuberculous me- 
ningitis or miliary tuberculosis was the direct cause of death 
in 46, while 5 died of the pulmonary affection. Among the 
51 fatal cases 48 died within one year after admission to the 
hospital, 40 even within six months after admission. From 
this it may be concluded that if the children pulled through 
the first year of illness they have a good chance of surviving. 

The prognosis differs greatly in the various age-classes. 
Of 55 children under 1 year 24 died; of 56 children at the 
age of 1—2 years 14 died; of 41 children at the age of 2—3 
years 5 died; of 85 children at the age of 3—7 years 7 died; 
and of 30 children at the age of 7—14 years 1 died. 

On reexamination of 216 survivors (208 of whom were 
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roentgenographed at the reexamination) only 9 were found who 
had to be designated as being ill yet. From this the conclu- 
sion may be drawn that if the children survive the first year 
of illness they stand a very good chance of recovering com- 
pletely. This applies to all age-classes. 

For these reasons, in judging of the prognostic significance 
of various symptoms and objective findings the case mortality 
is used exclusively as criterion. 

As roentgenography is considered the most important 
method of examination, particular efforts have been made to 
elucidate what prognostic conclusions may be drawn from the 
roentgenogram at the institution of treatment. From Tables 4 
and 5 it is evident that the extension of the tuberculous pro- 
cesses in the lungs essentially is decisive of the prognosis 
while the location of the processes plays no demonstrable 
role. 

Miliary dissemination in both lungs was demonstrated in 
19 cases; 17 of these patients died, while 2 have recovered 
completely. So cases with this form of tuberculosis are not 
the be considered altogether hopeleses. 

Exudative pleurisy was found in 15 children; none of 
them died. 

Gastric lavage for examination for the presence of tubercle 
bacilli was performed in 257 out of 267 cases. Tubercle ba- 
cilli were demonstrated in the stomach washing in 233, in 22 
of these cases by direct microscopy. With this method of 
examination, then, it has been possible to demonstrate the pre- 
sence of tubercle bacilli in more than 90 % of children with 
active pulmonary tuberculosis. The demonstration of tubercle 
bacilli by direct microscopy has proved to imply a serious 
aggravation of the prognosis; this applies to all age-classes 
(cf. Table 8). 

All the children were tuberculin-positive; 244 gave a posi- 
tive reaction on the first tuberculin test (Pirquet or Moro (or 
Moro tape test)). 

The. sedimentation test has proved to be of only slight 
prognostic value. 
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Auscultation gave normal or uncertain findings in two 
thirds of the cases, even in several with extensive changes in 
the lungs. 

The subjective symptoms have been few and non-character- 
istic; they have not given any information of prognostic value. 
Nor have they been of any diagnostic significance. 

On ordinary physical examination, bitonal cough in infants 
and erythema nodosum are the only phenomena that may give 
the physician a reasonable suspicion about the presence of 
pulmonary tuberculosis. 

Extrapulmonary complications (apart from meningitis) have 
been rare; and they appear not to aggravate the prognosis. 

In 167 cases it has been practicable to establish a known 
source of infection, and it was intrafamilial in 120 of these 
cases. In children over 1 year the prognosis appears not to 
be worse in those cases where the source of infection is known 
or even intrafamilial. 
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(AUS DER PADIATRISCHEN KLINIK DER UNIVERSITAT HELSINKI. 
VORSTAND: PROF. DR. ARVO YLPPO.) 


Zum Entstehungsmechanismus der friih erworbenen 
Hydrocepahlie. 


Von 


OIVA ELO und EINO OTILA. 


Cusuine hat einmal gesagt, dass wir in der Liquorforschung 
ungefihr auf der gleichen Stufe stehen wie betreffs der Blut- 
zirkulation vor Harvey. Ungeachtet der ungeheuren Anzahl 
von Arbeiten, die besonders in den letzten zwei Jahrzehnten 
iiber die Liquorphysiologie ausgefiihrt worden sind, muss man 
einriumen, dass die Worte Cusuines noch heute nicht sehr 
iibertrieben sind. 

Uber die biologische Bedeutung des Liquors wissen wir 
heute gar nichts. Eine Erniihrungsfliissigkeit des Zentralnerven- 
systems (wie Srern und Monaxow geglaubt haben) ist er nicht. 
Die Annahme von Karka u.a., dass der Liquor fiir die Erreg- 
barkeit der Nervenzellen von Bedeutung sei, ist nur eine 
Hypothese. Dass der Liquor nicht nur ein totes Fiillmaterial 
ist, sondern eine wichtige Bedeutung haben muss, ist kaum 
zu bezweifeln. 

In betreff der Bedeutung der Plexus chorioides als Ent- 
stehungsort des Liquors sind die Mehrzahl der Forscher heute 
iiberzeugt, dass die Zerebrospinalfliissigkeit hauptsiichlich ein 
Produkt der Plexus ist. Gegen diese allgemein anerkannte 
Annahme tritt neuerdings Hassin, der Fille von chronischem 
Hydrocephalus gefunden hat, wo die Plexus chor. véllig sklero- 
siert und funktionslos sind. Nach Hassin ist der Liquor 
»originates from the tissue fluids of the cerebral and spinal 
cord tissues». Nach ihm ist der Hydrocephalus vielmehr ein 
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Hydrops des Gehirns. Werp glaubt, dass der Liquor teils aus 
den -Plexus chor., teils aus den perivaskuliiren Spaltriiumen 


herstamme. Mestrezat, welcher 1911 der Ansicht war, der 


Liquor werde ausschliesslich von den Plex. chor. produziert, 
schreibt 1927, dass er iiberall von den Kapillaren der weichen 
Hirnhiiute (und von den Plexus) gebildet wird. Die Rolle des 
Ependyms bei der Liquorproduktion, die von einigen Autoren 
bejaht wird (GaLeorr1, Minian, und Fuziére), ist 
jedenfalls ganz unbedeutend. Auf dem 2. Internat. Neurologen- 
kongress in London 1935 iiusserte ScHaLrenBRanp betreffs 
der Liquorproduktion, dass neben den Plexus chor. die kleinen 
Piagefiisse sich wahrscheinlich in ganz geringem Umfang an 
derselben beteiligen. 

Ob der Liquor ein Sekret, Dialysat, Ultrafiltrat oder Trans- 
sudat ist, dariiber sind die Ansichten sehr abweichend. Bisher 
gibt es keinen einwandfreien Beweis fiir eine bestimmmte An- 
nahme. Indessen scheinen fiir die Ansicht, dass die Zerebro- 
spinalfliissigkeit durch sekretorische Tiatigkeit der Plexusepithel- 
zellen entstehe, schwerwiegende Argumente zu sprechen. Da 
aber der Ventrikelliquor nur halb soviel Eiweiss enthialt wie 
die Fliissigkeit in den Subarachnoidalriumen, so kann der 
Plexus nicht die einzige Entstehungsstiitte desselben sein. 
Dass in pathologischen Fiillen, z. B. bei Meningitis, EKiweiss- 
substanzen durch Transsudation aus den Blutgefiissen der 
Meningen austreten, ist sicher. 

Eine ganze Reihe von Tierexperimenten hat Sicherheit 
dariiber gebracht, dass der Liquor »zirkuliert». Von einem 
wirklichen Kreislauf des Liquors ist natiirlich keine Rede. Hs 
wiirde zuweit fiihren, niiher auf Einzelheiten iiber die Frage 
der Resorption der Zerebrospinalfliissigkeit einzugehen. Nach 
Cestan, Riser und Lasorpe erfolgt die Erneuerung des Liquors 
unter normalen Verhiiltnissen iiusserst langsam. Nach Danpy 
und Buackran, Frazier und Peer u.a. wird der Liquor diffus 
von den Venen der Subarachnoidalriiume resorbiert, nach Wrrp 
geschieht die vermittelst der Pacchionischen Granulationen in 
die venésen Sinus, bes. in den Sinus longitudinalis sup. Danpy 
hat aber experimentell beim Hunde die Resorption durch die 
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Pacchionischen Granulationen operativ verhindert und dabei 
bemerkt, dass die Liquorresorption dadurch nicht gestért wird. 
AsKANAzY nimmt an, dass der Plexus eine resorptive Funktion 
besitze, so auch Gotpmann. Watter glaubt an eine doppelt- 
gerichtete Permeabilitiit des Plexus chor. Dass die Resorption, 
obschon in geringem Ausmass, durch die perineuralen Spalten 
der Hirn- und Riickenmarkswurzeln geschieht, scheint ziemlich 
sicher zu sein (Kry und Rerzius, Stcarp, Iwanow u. a.). 
Jorns kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu dem 
Resultat, dass mindestens unter pathologischen Verhiiltnissen 
(verschlossene Ventrikel) die Resorption durch das Ependym 
in den darunter liegenden Gefiissen stattfindet. Morr und 
Catuenin sind der Ansicht, dass die perivaskuliiren Spaltriiume 
Liquor drainieren kénnen. Weep u.a. sind aber zu dem 
Schluss gekommen, dass unter normalen Verhiiltnissen keine 
zentripetale Strémung in den perivaskuliiren Riiumen vorkommt. 
Nur bei intravenéser Injektion von hypertonischer Salzlésung 
und bei Animie hat Wrep diese Stromrichtung beobachtet. 
Die Annahme, dass der Liquor in den Subarachnoidalriiumen 
von den Venen resorbiert werde, hat wohl die verbreitetste 
Unterstiitzung gefunden. Der Umstand aber erscheint bizarr, 
dass der Liquorstrom von den Ventrikeln, wo nach Crsran, 
Riser und Laxsorpe der Druck fast gleich Null ist, nach den 
subarachnoidalen Riiumen gerichtet ist, wo immer ein positiver 
und héherer Druck als in den Ventrikeln besteht. 

Durch die experimentellen Untersuchungen besonders von 
Danpy, aber auch von Wistocky und Putnam, Nanaaas, Bize 
u. a., wissen wir, dass beim Verschluss des Aquidukts fast 
regelmiissig ein Hydrocephalus entsteht. GuirKxr hat indessen 
bei 38 Tieren nur 10 mal Hydrocephalus durch Verschluss des 
Aquiidukts erzeugen kénnen, aber bei 13 Tieren, bei denen ein 
Foramen Monroi undurchgingig gemacht worden war, entstand 
in 12 Fillen ein Hydrocephalus. 

Danpy spricht von zwei Hydrocephalusarten, einem »ob- 
structive> und einem »communicating» Hydrocephalus. Der 
erstere wird durch den Verschluss des Ventrikelsystems irgendwo, 
besonders im Bereich des Aquidukts und des IV. Ventrikels, 


506 OIVA ELO UND EINO OTILA 


verursacht. Bei Obliteration der Foramine Luschkae und des 
Foramen Magendie entsteht durch Ansammlung des Liquors 
eine Dilatation siimtlicher Hirnventrikel, ein Hydrocephalus 
totalis seu holoventricularis. Die Erklirung ist in diesen Fillen 
der verhinderte Abfluss des Liquors in die arachnoidalen Spalt- 
riume, wo die Resorption méglich ist. Die zweite Form, der 
Hydrocephalus communicans, entsteht dagegen, wenn die Re- 
sorption von den subarachnoidalen Spaltriiumen, den basalen 
Cisternen, den Flumina, Rivi und Rivuli der Konvexitit des 
Gehirns durch obliterierende Prozesse unméglich geworden ist, 
was durch Adhisionen nach Meningitis der Fall ist. In dieser 
Weise erkliirt Danpy die sog. »essentielle» oder »idiopathische> 
Hydrocephalie, wie man die Fille genannt hat, wo keine Ob- 
struktion in dem Ventrikelsystem beim Hydrocephalus gefunden 
wurde. In diesen Fiillen ist die Kommunikation der suba- 
rachnoidalen Riiume mit den Hirnventrikeln erhalten. 

Danpy hat experimentell bewiesen, dass durch Obliteration 
des Foramen ovale Pacchioni (von Tentorium cerebelli gebil- 
deten Offnung) ein Hydrocephalus communicans erzeugt wird. 
Dadurch wird der Abfluss des Liquors in die interpeduncularen 
und chiasmatischen Cisternen sowie zu den Flumina, Rivi und 
Rivuli der Konvexitiit unterbrochen. Es ergibt sich daraus, 
dass die Cisterna magna, die Cisterna pontis und die perime- 
dulliren arachnoidalen Spaltriiume nicht fiir geniigende Re- 
sorption sorgen kénnen. 

Weiter hat Danpy bewiesen, dass die allgemein anerkannte 
Ansicht von der Bedeutung der Obliteration der Vena Caleni 
magna fiir die Entstehung des Hydrocephalus nicht richtig ist. 
Nur wenn die Ligatur der genannten Vene eine ganz proxi- 
male Lage hat, entsteht langsam ein Hydrocephalus vom Typus 
eines kommunizierenden Hydrocephalus. Die Ursache der Hy- 
drocephalusbildung ist hier die Hyperproduktion des Liquors. 

Klinisch geben beide Arten des Hydrocephalus internus 
die gleichen Symptome. Differentialdiagnostisch hat Danpy 
sein »Phenolsulphonephthaleintest» angewandt: bei intraven- 
trikulirer Injektion von Phenolphthaleinlésung erscheint unter 
normalen Verhiltnissen die Farbe schon nach 10—12 Minuten 
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im Urin und nach zwei Stunden hat der Kérper 12—20 % 
des Stoffes eliminiert. Bei subarachnoidaler (suboccipitaler) 
Injektion wird die Farbe schon nach 6—8 Min. im Urin ge- 
funden und nach zwei Stunden sind 35—60 % ausgeschieden 
worden. Beim Hydrocephalus occlusivus wird die in den Hirn- 
ventrikel injizierte Farbe fast gar nicht resorbiert und nach 
zwei Stunden ist nur ca. 1 % davon eliminiert; dagegen sind 
die Werte bei subarachnoidaler Injektion normal. In den 
Fallen von Hydrocephalus communicans ist die Absorption der 
Farbe sowohl bei intraventrikulirer als auch bei subarachnoi- 
daler Applikation des Testes stark verzégert. 

Die Atiologie des Hydrocephalus occlusivus ist schon lange 
bekannt. Ausser den kongenitalen Missbildungen (CorNELIA DE 
Lanae) besonders im Bereich des Aquiidukts und des [V. Ven- 
trikels, sind es Tumoren und inflammatorische Stenosen, welche 
das Ventrikelsystem an irgendeiner Stelle obliterieren. Am 
hiiufigsten sind Fille von Obstruktion des Aquiidukts durch 
inflammatorische Affektion mit nachfolgender narbiger Stenose 
als Ursache des Hydrocephalus internus beschrieben worden. 
Aber auch im Bereich des IV. Ventrikels entstehen oft loka- 
lisierte meningitische und ependymitische Prozesse am Dach 
des Ventrikels, die zur Obliteration der Foramina Luschkae 
und For. Magendie fiihren (Parkes, Weser, Joswin u. a.). 
Die Obliteration des Aquidukts wird auch oft durch Tumoren 
der niichsten Umgebung verursacht. Ausser den eigentlichen 
Gliomen wird in derartigen Fillen oft von einer »subependy- 
miiren Gliose» gesprochen, welche sich in der Umgebung des 
Aquiidukts entwickelt und denselben obliteriert (Orton, 
und Gere, Lance u.a.). 

Nach Danny ist die Meningitis weitaus die hiiufigste 
Ursache der Entwicklung beider Formen von Hydrocephalus 
internus, beim Hydrocephalus communicans vielleicht fast die 
einzige. Doch kommen nach Gtosvus auch kongenitale Miss- 
bildungen der basalen Cisternen und basal liegende Tumoren 
hier in Betracht. Dass die postmeningitischen Adhiisionen, 
welche Cisternen und mehr oder weniger ausgebreitete Gebiete 
der subarachnoidalen Spaltriume verédet haben, Hydrocephalie 
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verursachen, ist schon ziemlich lange bekannt. Schon Ma- 
GENDIE hat darauf aufmerksam gemacht, dann auch Gowers, 
ARCHAMBAULT, AnToN, Quincke, L. W. Weser. L. W. Wieser 
hat in einer vorziiglichen Arbeit iiber erworbene Hydrocephalie 
besonders auf diese iitiologische Méglichkeit hingewiesen. Er 
verhilt sich kritisch zur Existenz des »idiopathischen Hydro- 
cephalus» und glaubt, dass in solchen Fiillen vielmehr die 
anatomische Grundlage nur schwer zu entdecken sei. Spiitere 
Autoren haben diese Benennung schon vdollig aufgegeben. 
Damit ist aber das Problem der Entstehung des Hydrocephalus 
noch nicht endgiiltig gelést. 

Man spricht allgemein von dem kongenitalen und dem er- 
worbenen Hydrocephalus internus. Wir sprechen lieber von 
einem’ friih erworbenen statt von einem kongenitalen Hydro 
cephalus, weil dieses Wort oft in dem Sinne angewandt ist, 
als beruhe etwas auf der erblichen Anlage. Denn nur in einem 
Teil der kongenitalen Fiille ist die Atiologie klargestellt, und 
unter ihnen gibt es eine ganze Menge, die eine exogene Genese 
besitzen. 

Der Entstehungsmechanismus der kindlichen Hydrocephalie 
ist derselbe wie bei Erwachsenen. Die relative Hiiufigkeit der 
Hydrocephalie im Kindesalter beruht wohl auf der Hiufigkeit 
der Meningitis. Der letztgenannte Umstand findet vielleicht 
eine Erklirung in den Untersuchungen von Rosuss, der beob- 
achtet hat, dass die Kapillaren der Hirnrinde und der Me- 
ningen bei Kindern ein deutlich engeres Volumen als bei 
Erwachsenen besitzen, weshalb die Meningen bei hiimatogener 
Aussaat von Keimen leicht affiziert werden. Obwohl die me- 
chanischen Momente bei der Entwicklung des internen Hy- 
drocephalus die gleichen sind, einerlei in welchem Lebensalter 
er entsteht, so gibt es doch bedeutende Unterschiede in dem 
pathologisch-anatomischen Bilde, je nachdem, ob die Erkrankung 
ein reifes oder ein unreifes Zentralnervensystem betrifft. 

In dem Fall, dass sich der Hydrocephalus ventricularis 
schon prenatal oder in den ersten Lebensmonaten entwickelt, 
wihrend die Suturen noch offen sind, vergréssert sich der Kopf 
gewohnlich, aber nicht immer durch den gesteigerten intra- 
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kraniellen Druck. Es gibt Fille in der Literatur, wo der Kopf 
gar nicht die normalen Masse iiberschreitet, trotzdem das Ge- 
hirn enorm reduziert ist; solche Fille sind z. B. der Fall von 
ZarPert und Hirscumann, derjenige von Kuirss und der von 
Jouxowsky (zit. bei C. p— Lanes). Auch in dem Fall von 
Henocu war der Kopf nur miissig vergréssert (45 em). Man 
hat solche Fille als Hydromikrocephalie bezeichnet. Unsere 
zwei Fille gehéren zu dieser Gruppe. In siimtlichen diesen 
Fallen sind die Grosshirnhemisphiiren fast restlos verschwunden. 
Es hat also den Anschein, als erfolge in einigen Fiillen die 
Entlastung des Druckes auf Kosten des Gehirns. 

Aber auch sonst sind die Veriinderungen des Zentralner- 
vensystems im friihen Kindesalter bei Hydrocephalus iiberhaupt 
viel ausgedehnter und schwerer als bei iilteren Kindern und 
Erwachsenen. Eine Erkliirung dafiir gibt H. Sparz, der auf 
Grund eingehender Untersuchungen zu konstatieren vermochte, 
dass unter Einwirkung eines pathologischen Faktors auf ein 
unreifes (nicht markreifes) Gehirn gréssere Gewebsmassen 
einschmelzen und ihre Zerfallsprodukte schnell weggeriiumt 
werden, wiihrend die benachbarten Gewebsteile sich von dem 
zerfallenden mit scharfem Rande demarkieren. Schon Anton 
weist auf die Widerstandslosigkeit des fétalen Gehirns hin, 
welches leichter als ein reifes den durch den Hydrocephalus 
verursachten sekundiiren Veriinderungen unterliegt. Auch nach 
L. W. Weser ist das kindliche Gehirn schon normalerweise 
ziemlich resistenzlos, und diese Eigenschaft spielt auch bei 
Entstehung der durch Hydrocephalus bewirkten Veriinderungen 
eine betriichtliche Rolle. Werrrnam studierte die Beteiligung 
der Hirnsubstanz bei Meningitiden und fand, dass die Rinde 
durchweg ausgedehnte Veriinderungen aufwies; oft war auch 
das subkortikale Mark mitbeteiligt. Bei Kindern aber reichten 
diese Veriinderungen viel tiefer, bis in die Basalganglien. 
Diese Veriinderungen in der Hirnsubstanz waren nicht enze- 
phalitische Prozesse, sondern es handelte sich um Zirkulations- 
stérungen. Andererseits wissen wir auch, wie umgemein hiiufig 
besonders bei Friigeburten die Geburtstraumen sind (Yuppé, 
Scuwarrz) und dass sich dabei oft ausgedehnte Defekte bilden: 
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laminire Ausfille von grosser Ausdehnung der Rinde und 
Einschmelzung grosser Markbezirke des Grosshirns (die Art 
der Gefiissversorgung kommt dabei in Betracht). 

Aus dem Obigen geht hervor, dass wir bei pathologischen 
Prozessen in einem unreifen Zentralnervensystem viel aus 
gedehntere und schwerere Folgen zu erwarten haben als bei 
entsprechenden Erkrankungen im reifen Gehirn und dass wir 
bei der Autopsie in solchen Fillen oft enorme Verédungsherde 
und Defekte finden kénnen. 

Im Folgenden berichten wir iiber zwet Faille von friih er- 
worbenem Hydrocephalus internus, wo ganz monstrése Zerstorungen 
ausgebildet sind, Fille, welche ausserdem einiges Interesse be 
ziiglich der Pathogenese und der pathologischen Anatomie 
darbieten. 

Beide Fiille sind in der Kinderklinik der Universitit beob- 
achtet worden. Herrn Prof. Dr. Arvo Yuppé, der uns das 
Material zur anatomischen Bearbeitung iiberlassen hat und 
Herrn Prof. Dr. Varn6é Lassina, der uns gestattet hat, die 
histologischen Priparate in dem von ihm geleiteten Anato- 
mischen Institut der Universitit anzufertigen, sprechen wir an 
dieser Stelle unseren besten Dank aus. 


Fall 1. 


Die Mutter des Kindes ist eine 27jahrige, ledige Kellnerin, der 
Vater ein 35jahriger gesunder Unteroffizier. Die Mutter des Kindes 
ist gesund. Die Menses begannen im 16. Lebensjahr, sind regelmassig, 
dauern 3—4 Tage, die Periode 30 Tage. Nie Aborte. Sie ist eine 
Erstgebarende. WaR im Blute negativ. Letzte Menses am 11. 
September 1936, der berechnete Termin also 18. Juni 1937. Anfang 
Dezember eine Angina tonsillaris, sonst wahrend der Schwanger- 
schaft gesund. Am 14. Juni 1937 fangen die Wehen an, bei der 
Untersuchung findet man das Becken und die Geschlechtsteile nor- 
mal. Der Urin klar, enthalt kein Albumin. Blutdruck 135 mm Hg. 
Die Herzténe des Kindes gleichmassig, 136—150/Min. Die Geburt 
leicht, dauerte 9 Stunden. Das Kind wurde in II. Hinterhauptslage 
geboren. 

Die Lange des Kindes, welches ein Knabe ist, betragt 50 cm, 
das Gewicht 3000 g. Das Allgemeinbefinden gut, das Kind ist leb- 
haft, keine Spuren von Geburtstraumen. Die Haut von normaler 
Farbe und Konsistenz, die Fazes bestehen aus Mekonium. Der 
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Kopf von gewohnlicher Form, sein Umfang 36 cm, Diameter mento- 
occipitalis 14,9 cm, D. suboccipitobregmatica 10,5 cm, D. biparietalis 
9,1 cm, D. bitemporalis 8,5 cm und der gerade Durchmesser 12,6 cm. 
Die grosse Fontanelle etwas gespannt. Das Kind scheint gesund zu 
sein, der Muskeltonus ist normal, er schreit kraftig, bewegt spontan 
seine Glieder und saugt die Brust. 

Der Zustand des Kindes bleibt zwei Tage unverdndert. Am 
dritten Tage ist sein Allgemeinbefinden schlechter, die Hautfarbe 
wechselt, der Muskeltonus ist gesteigert und das Bewusstsein scheint 
nicht ganz klar zu sein. Die Suturen des Kopfes sind jetzt ein wenig 
breiter als normal. Bei der Lumbalpunktion bekommt man nur 
1 ccm blutige Fliissigkeit. Die K6érperwarme schwankt zwischen 
36 und 37 C. In den folgenden Tagen nimmt die Spannung der 
grossen Fontanelle sowie die spastische Spannung der Extremitaten- 
muskeln zu und die Suturen verbreitern sich noch mehr. Sutura 
sagittalis ist ca. 2 cm breit. Das Kind hért auf zu saugen. Am 19. 
Juni ist der Kopfumfang 36,5 cm, die sonstigen Masse ungefahr die- 
selben wie nach der Geburt. Die Haut ist trockener geworden, die 
Fazes normal, gelb. Am 20.VI. ist das Gewicht des Kindes 2840 g. 
Die Temperaiur variiert zwischen 35,4 und 38,7 C. Am 22.VI. ist das 
Allgemeinbefinden schon schlecht und in den folgenden Tagen sinkt 
die Kérperwarme bis zu 35,2. Man denkt an eine Hirnblutung trotz 
der leichten Geburt, und das Kind, welches bis dahin in der Geburts- 
abteilung war, wird am 26.VI. in die Kinderabteilung tiberfihrt. 

Status bei der Aufnahme ins Krankenhaus: Das Kind ist sehr 
somnolent, ikterisch, spastisch. Gewicht 2740 g, Lange 51 cm, 
Temperatur 36,6 C. Der K6érperbau mittelstark, der Nahrungszu- 
stand miassig, der Turgor hat abgenommen. Kopfumfang 34 cm, 
Brustumfang 30 cm. Die Suturen des Kopfes breit, die Fontanellen 
gehen in die breiten Suturen iiber. Das Bewusstsein scheint ziem- 
lich klar zu sein, das Kind schreit, aber weniger als ein normales 
Kind. Es halt fast immer die Augen geschlossen, beim Offnen der 
Augenlider Sieht man, dass der Blick geradeaus gerichtet ist, kein 
Strabismus. Die Pupillen reagieren auf Licht. Chwostek negativ. 
Greifreflex ist beidtrseits auszulésen. Beim Berithren der Fuss- 
gelenke mit einem Gegenstand, beugt das Kind das Bein und 
macht einen Versuch, das Bein iiber das Hinderniss zu heben. Beim 
Wenden des Kopfes seitwairts bekommt man keine deutlichen, 
regelrechten Armbewegungen. Beim Hangen mit abwartsgerichtetem 
Kopf beugt das Kind kraftig seinen Kopf nach hinten. Triceps-, 
Patellar- und Achillesreflexe lebhaft, Babinski beiderseits positiv. 
Die Atmung ist regelmassig und gleichmassig, in den Lungen nichts 
besonderes. Die Zirkulations- und die Digestionsorgane o. B. Die 
Augenlider links sind geschwollen und rétlich, die Probe enthalt 
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reichlich Leukozyten, aber keine Bakterien. Die Kérperwarme hat 
die Neigung zu sinken. Am 27.VI. sank die Temperatur bis zu 32 C. 
Warmeflaschen. Das Kind trinkt schlecht, doch gelingt es, ihm tag- 
lich 7 x60 g Muttermilch einzufléssen. Wahrend der ersten 3 Tage 
im Krankenhaus erbricht sich das Kind 5 bis 6 mal taglich, spater 
nur ein- oder zweimal. Das Kind wird immer somnolenter. Bei der 
Untersuchung am 3.VII. bewegte das Kind etwas die Augen, beson- 
ders aufwarts, und machte Bewegungen mit den Extremitaten und 
mit dem Kopf. Auch Gesichtsbewegungen wurden beobachtet. Es 
machte Abwehrbewegungen und spannte etwas die Augenlider. Am 
5.VII. wird ein Versuch gemacht, Blut aus dem Sinus sagittalis zu 
entnehmen. Mehrmalige Versuche liefern nur etwas triibe gelbe 
Fliissigkeit schon bei ganz oberflachlicher Punktion. Das Kind rea- 
giert bei der Punktion gar nicht. Bei der Lumbalpunktion enthalt 
man nur ein paar Tropfen gelbliche Fliissigkeit. Am 7.VII. wurde 
eine Ventrikelpunktion ausgefiihrt. In einer Tiefe von 1 cm bekommt 
man leicht etwas triibe gelbliche Fliissigkeit, wo Pandy stark positiy 
ist. Es werden nur 60 ccm entnommen. Das Kind reagiert auch 
jetzt in keiner Weise. Das Allgemeinbefinden scheint ein wenig 
besser zu sein und das Gewicht steigt auf 2900 g. Die Spastizitat 
ist aber wie friiher, die Suturen des Kopfes sind noch mehr verbrei- 
tert. Nach 2.VII. kein Erbrechen mehr. Auch die Lider des rechten 
Auges werden rétlich und geschwollen, man findet aber keine Bak- 
terien in den Proben. Der Blick der Augen ist starr nach vorn ge- 
richtet, auch in verschiedenen Ké6rperlagen. Kein Strabismus. Der 
Augenhintergrund wurde nicht untersucht. 

Am 13.VII. ist der Kopfumfang 38 cm, der Brustumfang betragt 
32,5 cm. Das Gewicht 2880 g. Der Zustand ist sonst unverindert. 
Vom nichsten Tage an bekommt das Kind zeitweise Krdmpfe und 
Zuckungen in den Extremitéten. Am 15.VII. wieder eine Ventrikel- 
punktion; es wurden 15 ccm einer gleichartigen Fliissigkeit wie 
voriges Mal abgezapft. Die Fliissigkeit enthalt 0,8 mg % freies 
Bilirubin, der Gesamtwert des Bilirubins betragt 2,9 mg %, Meulen- 
gracht 1:12. An demselben Tage beginnt Diarrhoé und am folgenden 
Tage Erbrechen. Die Diarrhoé wird schwerer, d&s Gewicht sinkt bis 
2700 g, das Kind wird bewussilos und stirbt am 18.VII. nach einer 
Lebensdauer von 35 Tagen. 

Autopsie. Die Schadelknochen sind verdiinnt, die Suturen 
breit. Die Schadelbasis scheint ziemlich normal zu sein. Bei Erdéff- 
nung des Schadels fliessen 550 ccm gelbe, etwas triibe Fliissigkeit 
heraus. An der Schiadelbasis, auf dem Clivus, sind von einer sack- 
artigen Hiille bedeckte Gehirnreste zu finden. Die Hiille geht vorn 
in eine dickere, die Tabula interna des Schiadels tapezierende Mem- 
bran iiber, welche die Wand des mit Fliissigkeit gefiillten Sacks 
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bildet. Bei naherer Betrachtung der Hirnreste findet man die ziem- 
lich grossen Kleinhirnhemispharen, die etwas abgeplattete Briicke, 
die Oblongata mit deutlichen Olivenhiigeln aber fehlenden Pyra- 
midenhiigeln, kleine Vierhiigel und zwei kleine Sehhiigelchen. Von den 
Grosshirnhemispharen ist makroskopisch nichts zu finden. Einen 
Plexus chorioideus findet man nur im vierten Ventrikel. 

Bei der Autopsie wurden die Gehirnreste bis zum oralen Teil 
des Cervicalmarks zwecks mikroskopischer Untersuchung aufge- 
hoben und in 10 % Formollésung fixiert. Das gesamte Gewicht dieser 
Teile betragt 55 g. Das Riickenmark wurde leider nicht mitgenom- 
men. 


Mikroskopische Beschreibung. 


Von verschiedenen Stellen der hautigen Zystenwand werden 
Stiicke ausgeschnitten. Der rudimentaére Rest des Zentralnerven- 
systems wird in der Frontalebene in Scheiben zerlegt, worauf man 
die Stiicke in Celloidin einbettet. Stellenweise werden Stiicke fiir 
Gefrierschnitte entnommen. Ein Teil der Scheiben wird fiir die 
Markscheidenfiirbung mit Schnellbeize chromiert. Von diesen wer- 
den in Oblongata-Pons und Mittelhirn Serienschnitte angefertigt. 
Es sind folgende Farbungen zur Anwendung gekommen: Hama- 
toxylin-van Gieson, Toluidin, Markscheidenfarbung mit Fe-Hama- 
toxylin, Spielmeyer (Gefrierschnitte), Bielschowsky, Alzheimer- 
Mann und Scharlachrot. 

Die Beschreibung folgt in kaudo-oraler Richtung. 

Schnitt durch den obersten Teil des ersten Cervicalsegments: 
Form und Grosse des Querschnittes normal. Die Pyramidenseiten- 
strangbahnen sind ungefarbt, doch findet man in den lateralen Teilen 
dieser Areale kleine, quer- oder schraggetroffene Biindelchen, die 
gut myelinisiert sind. Beiderseits am Rande des Vorderstranges 
an der Ubergangsstelle der medialen (der Fissura mediana zu ge- 
wandten) und der vorderen Flache sieht man eine marklose Zone 
(Pyramidenvorderstrdnge). Die Zellen des N. accessorius im Vorder- 
horn beiderseits normal. Auch sonst sind die Zellen in normaler 
Menge und Gestalt vorhanden. Der Zentralkanal ist entweder kreuz- 
oder T-férmig. In einigen Schnitten ist seine Ependymschicht dorsal 
in der Mittellinie defekt und dann findet man dorsal davon einen 
kleinen Ring von Ependymzellen. Der Zentralkanal ist, besonders 
dorsal und dorsolateral, von zahlreichen Gliakernen umgeben. In 
den weichen Hirnhduten ist eine Bindegewebsvermehrung in der Adven- 
litia der kleinen Arterien zu beobachten. 

Schnilt durch die Pyramidenkreuzung. Die Pyramidenkreuzung 
ist faserlos; einige transversalverlaufende Fasern daselbst gehéren 
nicht zu den Pyramidenbahnen. Sonst sind die Verhaltnisse normal. 
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Schnitt durch den kaudalen Abschnitt der unteren Oliven. Hier 
wie auch in den folgenden Schnitten oralwarts geht der Schnitt 
links oraler als rechts, was auf die Asymmetrie beider Halften be- 
ruht. Die unteren Oliven sind von normaler Grésse und normalem 
Zeligehalt, wegen des vélligen Schwundes der beiderseitigen Pyra- 
miden ganz ventral gelegen. Der Querschnitt des Zentralkanals 
ist erst spalt-, dann rautenférmig und liegt dorsal in der Mittellinie. 
Von seinem dorsalen Ende gehen zwei Zweige aus, die beiderseits 
der Mittellinie als ependymbekleidete Kandle dorsolateral verlaufen, 
aber nicht die Oberflache erreichen. Links setzt sich dieser Zweig 
des Zentralkanals subependymar bis zur dorsolateralen Ecke fort, 
nicht aber ununterbrochen, sondern als kleine Ependymzellhaufen 
oder -ringe. Ganz lateral endet der Streifen mit einer ependym- 
bekleideten Lakune. Die Hypoglossuskerne liegen beiderseit ebenso 
ventral vom Zentralkanal und besitzen schén gefirbte Zellen in 
normaler Menge. Dorsolateral davon befindet sich der dorsale Vagus- 
kern, welcher rechts grésstenteils durch eine langliche, frische Blutung 
zerstort ist. Links sieht man lateral an der freien dorsalen Ober- 
flache der Oblongata eine Ependymschicht (Boden des IV. Ven- 
trikels); in den medialen Teilen, wie auch an der rechten Seite, fehlt 
sie vollig (wegen der Asymmetrie beider Halften). 

Die Ependymschicht des Zentralkanals ist 2- bis 3-reihig, in den 
dorsalen Verzweigungen einreihig, in beiden hoch zylindrisch. An 
der dorsalen Oberflache sind die Ependymzellen niedrig zylindrisch. 
In der Umgebung des Zentralkanals findet sich eine dichte Anhdufung 
von Gliakernen, durch einen schmalen zellenlosen Saum von dem 
Zentralkanal getrennt. An der dorsalen Oberfliche sieht man in 
der Mittellinie eine Furche, die sich ventralwiarts sackférmig erweitert 
und mit Ependymzellen bekleidet ist (die noch nicht mit dem Zen- 
tralkanal vereinigte Fissura mediana). Am Rande dieser medianen 
Furche ragt rechts ein kleines tumorartiges Gebilde empor. Dieses 
scheint aus zwei verschiedenen Teilen zusammengesetzt zu _ sein 
Der ventrale Teil besteht aus lockerem Gewebe, das sich mit van 
Gieson schén rosarot firbende Bindegewebsbalken enthalt und 
ziemlich zellreich ist. Diese Bindegewebsbalken gehéren zu den 
kleinen Gefassen. Es besteht hier namlich eine starke Wandfibrose 
der kleinen Gefasse und auch um die Kapillarendothelschicht herum 
sieht man etwas Bindegewebe (Kapillarfibrose). Die Zellkerne des 
Tumors sind von verschiedener Form, Grésse und Tinktion. Die 
meisten sind klein, dunkel und rundlich, oval, dreikantig oder halb- 
mondférmig. Daneben findet man langgestreckte, spindelférmige 
und zuletzt noch grosse, runde, helle Kerne. An der medialen Flache 
zieht sich die Ependymschicht des obengenannten Blindsackes der 
Medianfurche eine Strecke weit langs dem Rand des Gebildes hin. 
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Dorsal sitzt auf diesem ventralen Teil wie eine Miitze der dorsale 
Teil, der sehr kernreich ist. Die Kerne sind langlich und schmal, 
meist in parallelen Reihen liegend. Die Grundsubstanz ist streifig, 
die Streifen sind gegen die freie Oberflache gerichtet. Auf der 
linken Seite der Medianfurche ist ein entsprechendes Gebilde zu 
sehen. Dieses aber liegt unter der dorsalen Oberflache und besteht 
nur aus einem eben solchen Gewebe, wie in dem ventralen Teil des 
rechtseitigen Gebildes. Es ist durch eine schmale Spalte von der 
Umgebung getrennt, nur basal steht es mit dem tibrigen Gewebe 
in Verbindung. Die grésseren hellen Kerne bilden hier die tiber- 
wiegende Mehrzahl. Das Gebilde ist viereckig und lateral mit Epen- 
dymzellen bekleidet. Die Gefasswandfibrose wie rechts. An der 
basalen Befestigungslinie des Gebildes sieht man einige dickwandige 
kleine Gefiisse, deren perivaskulére Raiume dilatiert sind. In einem 
weiteren Schnitt besteht das Gebilde links fast nur aus Ependym- 
zellen und ist nur durch schmale Gewebsbriicken mit der Umgebung 
verbunden. 

Plexus chorioideus ist hier nur links zu sehen. Sein Stroma ist 
sehr reich an Fibroblasten, deren Bindegewebe sich mit v. Gieson 
rosarot gefarbt hat. Die Zotten besitzen niedrig zylindrische, stellen- 
weise kubische Epithelzellen und prall gefiillte Gefisse in normaler 
Menge. 

Die weichen Hirnhdute sind verdickt und enthalten mehr Binde- 
gewebe als normalerweise. Die Gefiisse derselben besitzen eine stark 
verdickte adventitielle Bindegewebschicht. Auch die Gefdsse der 
Hirnsubstanz haben eine verdickte Adventitia und einen stark er- 
weilerten perivaskuldren Raum, der mit einer kérnigen Substanz 
gefiillt ist. 

Der Schnilt geht links ungefahr durch die Mitte der unteren Olive, 
rechts etwas mehr kaudalwarts. Der vierte Ventrikel ist jetzt ge- 
6ffnet, sein Boden enthalt eine Ependymschicht, welche aber in 
den mittleren Teilen der rechten Seite fehlt. Dort, wo die Epen- 
dymschicht fehlt, findet man in den tieferen subependymdren Schichten 
einen Stfreifen von Ependymszellen, die entweder in Haufen liegen 
oder quer- und langsgetroffene Kanale bilden. Die der Oberflache 
zunachst liegenden Schichten des subependymiren Gliagewebes 
sind aufgelockert und bestehen aus tangential verlaufenden Glia- 
fasern mit schmalen spindelférmigen Kernen. Die tiefere subependy- 
mare Schicht ist dichter und aus fester Faserglia mit kleinen rund- 
lichen oder sternférmigen Zellkernen aufgebaut. Auffallend weite 
perivaskulare Spaltriume fallen gleich ins Auge. Einige derselben 
sind leer und besitzen oft kein Gefass. 

Die Pyramiden fehlen véllig. Sonst sind die verschiedenen Forma- 
tionen, sowohl die Zellkerne als die Bahnen, erhalten. 
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Serienschnitte durch die oralen Teile der Oblongata und die kau- 
dalen Teile der Briicke. Markscheidenfarbung. 

In dem kaudalsten Schnitte der Serie wurde die untere Olive 
links nahe dem oralen Pol getroffen, rechts ist die untere Olive noch 
gross. Links tritt der Corpus restiforme ins Kleinhirn ein, rechts 
fehlt noch die Verbindung der Oblongata mit dem Kleinhirn. Das 
Kleinhirn scheint abgeplattet zu sein und sein Fasergehalt, die Bo- 
genfasern der Oblongata ausgenommen, ist stark vermindert. Rechts 
sieht man den Nucleus dentatus, der gut erhalten ist. Wegen der 
Deformierung des Kleinhirns ist der Wurm in der Mittellinie schwei 
zu finden, nur die Uvula ist an dem Dach des Ventrikels sichtbar. 
In den subependymaren Schichten des Ventrikeldachs trifft man 
hier und da Ependymzellstreifen, wo die Zellen eine ausgesprochene 
Neigung besitzen, sich ringférmig anzuordnen und ein Lumen im 
Zentrum zu bilden. Meistens scheinen solche Ependymzellstreifen 
von dem Oberflaichenependym auszugehen, um sich spater wieder 
mit demselben zu vereinigen. Die Ependymzellen am Boden des 
vierten Ventrikels sind lateral héher zylindrisch als in den medialen 
Partien; hier und da beobachtet man kleinere Unebenheiten an dem 
Ventrikelboden, besonders in dem lateralen Seitenwinkel des Ven- 
trikels, wo eigentiimliche Wucherungen des subependymdren Gewebes 
zu finden sind. Diese Wucherungen sind oft zapfenférmig und schei- 
nen aus parallel verlaufenden Gliafasern zu bestehen. Diese Fasern 
verlaufen meistens bogenférmig, zwiebelschalenartige Schichten 
bildend. Solche Zapfen sind zellreich, die Kerne 6fters langgestreckt 
Es gibt gestielte, keulenférmige und platte Wucherungen. An 
ihrer freien Oberflache fehlt oft die Ependymschicht entweder gianz- 
lich oder nur stellenweise, oder auch findet man kleine Nester von 
Ependymzellen an den Zipfeln der subependymiaren Zapfen. Einige 
Zapfen besitzen eine mehrschichtige Ependymzelllage und dann sind 
die Zellen der oberflachlichsten Lagen zerkliiftet und desquamie- 
rend. Stellenweise fehlt die Ependymschicht auf grossen Strecken 
der Ventrikelwand. Dann sieht man eigentiimliche, girlanden- 
férmig verlaufende, mit Ependymzellen bekleidete und oft ver- 
zweigte Kanadlchen in den tieferen subependymiren Schichten. 
Diese Kanalchen nahern sich zuweilen der Ventrikeloberflache, wo 
dann warzenférmige Gliazapfen entstehen, besonders in der lateralen 
Ecke des vierten Ventrikels. Auch in der Mittellinie am Ventrikel- 
boden entsteht dann und wann ein Gliapfropf, der die mediane 
Furche iiberbriickt. Er besitzt einen dunkleren Kern und eine hellere 
Peripherie, welche aus konzentrisch gelagerten Gliafasern besteht; 
das Zentrum enthalt dunkle rundliche oder sternférmige Kerne, 
oft auch eine kleine zentrale Nekrose. Die Ventralflache des KJein- 
hirns, welche das Dach des vierten Ventrikels bildet, ist in den kau- 
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daleren Schnitten mit einer Ependymschicht bedeckt, doch verliert 
sie dieselbe weiter oralwarts und dann findet man in den tieferen 
subependymaren Schichten ependymbekleidete Tubuli. 

Die Assymmetrie beider Oblongatahalften ist auffallend; die 
Schnitte sind links bedeutend oraler getroffen worden als rechts. 
Wenn sich auf der linken Seite die Briicke ausbildet, ist rechts noch 
die untere Olive machtig entwickelt. Die Pyramiden fehlen vollstan- 
dig. Im Briickenfuss sind die Ldngsbiindel véllig verschwunden und 
von der Querfaserung sieht man nur in den hinteren und mittleren 
Partien einige Fasern, die ins Kleinhirn zu verlaufen scheinen. 

Im verlaingerten Mark und in der Briicke sind sonst alle Kerne 
und Fasersysteme normal. 

Das Kleinhirn ist auffallend faserarm, die Markstreifen der 
Hemispharenlappchen sind blassblau, die des Wurms dunkler ge- 
farbt. In der Uvula sind strukturlose Flecke zu beobachten. Die 
Purkinjezellen sind gut erhalten. 

In den oraleren Schnitten der Serie findet man links den Binde- 
arm, der normal aussieht. Die perivaskularen Raéume sind erwei- 
tert. Plexus chorioideus ist auch rechts ausgebildet und hat den- 
selben Bau wie links. 

In den zwei oralsten Schnitten der Serie ist rechts die Verbindung 
der Oblongata mit dem Kleinhirn zustande gekommen und ein 
geschlossener Ventrikelraum zur Entwicklung gelangt. Derselbe 
ist nicht erweitert, aber wegen der Asymmetrie beider Halften um- 
gestaltet. Rechts sieht man iiberall an der Ventrikelwand zapfen- 
und warzenférmige Wucherungen des subependymaren Gliagewebes 
und ependymbekleidete Tubuli in einiger Entfernung von der freien 
Ventrikeloberflache, die dann ihrer Ependymschicht entbehrt und 
aus lockerem Gliagewebe besteht. 

Die Schnitte oral von der vorigen Markscheidenserie gehen durch 
den Aquddukt. Beide Halften sind noch asymmetrischer als bisher. 
Die linke Halfte ist grésser als die rechte im vertikalen Durch- 
messer und die Dorsalflache lauft schief, indem die linke Halfte 
dorsalwarts einen kegelférmigen Hiigel bildet. Das rautenférmige 
Lumen des Aquédukts liegt nahe der Dorsalflache. In der ndchsten 
Umgebung des Aquddukts sieht man durchschnittene Ependym-kandl- 
chen (Abb. 1). Dorsal vom Aquddukt findet sich eine dichte An- 
hdufung von dunklen Zellkernen, von denen die dem Aquadukt am 
nachsten liegenden grosse Ahnlichkeit mit den Ependymzellkernen 
besitzen und die Neigung haben, sich ringartig anzuordnen. Die 
weiter vom Aquadukt liegenden Kerne sind kleine runde Gliakerne. 
Es besteht hier also eine Gliose in der Umgebung des Aquaédukts. 
Derselbe ist nicht scharf begrenzt, sondern geht allmahlich in das 
normale Gewebe iiber. 


35—39316. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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Die Pia mater ist etwas verdickt, besitzt reichlich langgestreckte 
Bindegewebskerne und ist stellenweise mit der Hirnoberflache 
verwachsen. Die Gefasse der Pia sind mit Blut gefiillt. Die peri- 
vaskularen Spaltraume der Hirnsubstanz sind erweitert und mit 
kérniger Substanz gefillt. Hier und da findet man daselbst kleine 
Blutextravasate. Nirgends sind Infiltrate zu sehen. Die adventitielle 
Fibrose ist besonders stark ausgeprdgt. 


Abb. 1. Aquidukt. G=Gliose. Fall 1. Mikrofoto. Vergr. 60x. 
Alzheimerfirb. 


Der Briickenfuss ist noch mitgetroffen; rechts sieht man dort 
feine, tangential verlaufende Fasern in den lateralen Teilen, links 
ist der Briickenfuss véllig faserlos. Die rechte Kleinhirnhemisphare 
zeigt sich stark abgeplattet, die ventralen Lappchen sind véllig mark- 
los, das zentrale Mark besitzt nur dorsal markhaltige Fasern. Nervus 
trigeminus ist beiderseits normal gefarbt. 

Es folgt jetzt eine Schnittserie mit Markscheidenfarbung durch 
das Mittelhirn. 

Wegen der Asymmetrie beider Halften geht der Schnitt in den 
kaudalen Abschnitten der Serie links durch den vorderen, rechts 
durch den hinteren Vierhiigel. Man sieht die Kreuzung der Binde- 
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arme und links den Kern des Nervus trochlearis und weiter oral- 
warts denselben Kern der rechten Seite. Der Nervus trochlearis 
ist links fast véllig, rechts teilweise degeneriert (zerstért durch eine 
Zerfallshéhle, vgl. unten). Oralwarts treffen die Schnitte links den 
Nervus oculomotorius und seine Kerne. 

In den kaudaleren Schnitten der Serie ist der Aquadukt langlich 
viereckig, mit einigen kurzen Seitenausbuchtungen auf der rechten 
Seite. Ventral entsendet er einen langen Auslaufer in der Mittel- 
linie. Ventral von der Spitze dieses Auslaiufers sieht man einen 
Streifen von Ependymzellen bis zu der Hohe des Fasciculus longi- 
tudinalis posterior in der Mittellinie verlaufen. Der Aquadukt ist 
von einem schmalen, kernarmen, aus feinem Gliafilz bestehenden 
Saum umgeben. Zwei kleinere Venen mit weiten perivaskularen 
HGéhlen, wo kérniger Inhalt zu sehen ist, liegen beiderseits dorsal 
vom Aquddukt. An der dorsalen medianen Ecke des Aquédukts 
gehen von seiner Ependymschicht zwei Kolonnen von Ependymzel- 
len dorsolateral beiderseits der Mittellinie wie Hérner einer Schnecke 
aus. Diese Zellkolonnen, die sich dorsal verbreitern, bestehen 
aus dich zusammengedrangten Zellen, die meistens ringférmig 
angeordnet sind. Diese Ringe besitzen hier und da ein kleines 
Lumen. Dorsal enden diese Kolonnen mit kugeligen Zellanhiéu- 
fungen. Die Substanz zwischen den Ependymzellikolonnen ist auf- 
gelockert und in den dorsalen Teilen nekrotisch. In den Schnitten 
weiter oralwarts sind folgende Veranderungen zu beobachten: 

Der ventral vom Aquadukt befindliche Ependymzellstreifen 
verschwindet allmahlich und in der Mittellinie entsteht ein aus 
dichten, wellenférmig verlaufenden Gliafasern gebautes Septum 
(Raphe). Ein kissenférmiger Gliazapfen an der ventralen Flache 
das Aquaédukts rechts von der Mittellinie wdchst in das Lumen des 
Aquddukts hinein und verstopft dasselbe derart, dass vom Aquadukt 
nur ein paar Ependymkanalchen iibrig bleiben (Abb. 2 a—d). 

Ungefahr gleichzeitig entsteht dorsal in der Mittellinie zwischen 
den vorgenannten Ependymzellkolonnen, wo die Substanz nekro- 
tisch aussah, eine kleine Zerfallshéhle mit zerrissenen Rindern und 
etwas blutigem Inhalt. In den weiteren Schnitten oralwarts nimmt 
die Héhle an Grésse zu, bekommt die Form eines Dreiecks mit 
ventral gerichteter Spitze und tritt mit den Ependymkandalchen 
des zerstérten Aquédukts in Verbindung; man sieht, wie die Epen- 
dymzellen dieser Kanalchen langs der ventralen Zystenwand wachsen 
und dieselbe tapezieren. Lateral von der Hohle ist beiderseits eine 
dichte Anhaufung von kleinen Zellen zu sehen. 

Von sonstigen Strukturen sei Folgendes erwahnt: Ungef. in der 
Mitte der Serie beginnt sich links der rote Kern zu entwickeln. 
Rechts ist der hintere Vierhiigel ziemlich normal; links dagegen, wo 
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der vordere Vierhiigel getroffen ist, enthalt derselbe nur wenig 
feine markhaltige Fasern. Die Bogenfasern sind fast véllig ver- 
schwunden, nur einige der lateralsten sind noch erhalten (zerstért 
durch die Zerfallshéhle). Links ist der Hirnschenkelfuss mitgetrof- 
fen; er erscheint vollstandig faserlos. Der rote Kern links ist machtig 
entwickelt. Die Erweichungshéhle zerstért das zentrale Grau fast 
vollig. 

Pia mater ist stark verdickt, es besteht eine bedeutende Binde- 
gewebsvermehrung in den weichen Hirnhauten. Rote Blutkérperchen 
sind iiberall in den weichen Hirnhduten in grosser Anzahl zu finden. 

Die perivaskularen Raume sind erweitert, das adventitielle Binde- 
gewebe ist in allen Gefassen stark vermehrt. 

Die Schnitte oral von der letzten Serie gehen durch den stark 
reduzierten Hirnstamm im Niveau der roten Kerne in den hintersten 
Abschnitten des Zwischenhirns. Man sieht zwei birnférmige Bil- 
dungen, die ventral in der Mittellinie vereinigt, dorsal durch eine 
dreieckige leere Héhle voneinander getrennt sind. Der rote Kern 
ist beiderseits gut entwickelt. umfasst beinahe die ganze ventrale 
Halfte des Hirnstammes, besitzt eine dichte Markkapsel und ist 
auch im Innern faserreich. Ventral von den roten Kernen sieht man 
die Wurzelfasern des Nervus oculomotorius. Die Hirnschenkel sind 
beiderseits faserlos, eine Substantia nigra ist nicht zu finden. Die 
grosse dorsale Hohle (der dritte Ventrikel) besitzt nur an den ven- 
tralen Wanden eine Ependymbekleidung. Dorsal bildet eine schmale 
nekrotische Gewebsbriicke das Dach der Hoéhle. Ein ausgepragter 
Status cribrosus ist itiberall wahrzunehmen. Die stark erweiterten 
perivaskularen Raume entbehren oft der Gefisse und sin leer. Dorsal 
in der Nahe der H6hle trifft man Gefasse mit enorm stark verdichter 
Adventitia. Eigentiimlich knauelartige, scharf begrenzte Bildungen, 
die aus Gliafasern und einigen fast véllig degenerierten markhaltigen 
Fasern bestehen, sind in dem nekrotischen Gewebe des Héhlendachs 
zu finden. 

Die weichen Hirnhaute sind fibrés verdickt. Die Adventitia der 
pialen Arterien zeigt eine starke Zunahme der bindegewebigen 
Schichten. 

Die Schnitte, die frontal von den vorigen mit Markscheiden- 
farbund behandelten Schnitten liegen, gehen in diesem Falle durch 
den oralsten Teil des Zentralnervensystems, der von rudimentaren 
Sehhiigeln gebildet wird. Beide Thalamushiigel sind in der Mittel- 
dinie verwachsen und dort ist ein Streifen von Ependymzellen sicht- 
bar. Dorsalwarts liegt die Héhle des dritten Ventrikels. Sie hat 
dir Form einer Raute und entbehrt der Ependymbekleidung. Links 
findet man den medialen, den ventrolateralen und den Flechsigschen 
Thalamuskern, die alle Ganglienzellen enthalten, wenn auch in 
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verminderter Anzahl. Links basal sieht man auch den Corpus Luysi. 
Rechts ist noch der rote Kern sichtbar. Lateral ist der Sehhiigel 
bds. von einem gliésen Saum umgeben. Von der inneren Kapsel 
ist keine Spur zu finden. Die Arterien der Hirnsubstanz enthalten 
eine enorm verdickte Adventitia, wo reichlich junge Fibroblasten und 
zwischen den Lamellen weisse und rote Blutkérperchen zu finden 
sind. Hier und da sieht man Arterien mit exzentrisch stark verdick- 
ter Adventitia. Die perivaskuléren Spalten sind erweitert und oft 


Abb. 3. Fall 1. Cortexreste. Toluidinblaufirbung. Mikrofoto. Verg. 90X. 
Bl= Blutungsherde. 


mit einer kérnigen Substanz gefiillt. Die weichen Hirnhdute sind stark 
verdickt, die kleineren und auch die grésseren Gefasse besitzen 
einen sehr dicken, mit v. Gieson schén gefarbten fibrésen Mantel. 

Oral von den Sehhiigeln beginnt der zystése Hohlraum, der durch 
die enorme Erweiterung der Seitenventrikel entstanden ist. Die 
Wand dieser Héhle ist hinten etwas dicker als vorn und enthalt 
rudimentare Cortexreste. Vorn besteht die Wand nur aus den Hirn- 
hauten und einer diinnen Lamelle glidser Substanz. Neben dem 
Kleinhirn sieht man Reste der Grosshirnhemisphaéren mit ganz 
rudimentarer gliéser Rindenpartie, darunter ein lockeres Gewebe 
mit zahlreichen Vakuolen und Blutungen (Abb. 3). 
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Zusammenfassung: Kine ledige gesunde Erstgebiirende ge- 
biert ein (allem Anschein nach) gesundes Kind mit wenig 
vergréssertem Kopf. Vom dritten Tage nach der Geburt an 
zunehmende Spastizitaét der Extremititen und Apathie. Die 
Spannung der grossen Fontanelle nimmt zu, der Kopf ver- 
grossert sich etwas. Voriibergehende Temperaturerhéhung. 
Wihrend der folgenden Tage nzmmt der Kopfumfang wiedei 
ab. Dann Stérung der Thermoregulation, die Kérperwiirme 
neigt zum Abfall, Erbrechen, zunehmende Somnolenz, Auf- 
héren der Schmerzreaktionen. Die Ventrikelpunktion liefert 
triibe eiweisshaltige Fliissigkeit. Die Suturen verbreitern sich, 
der Kopfumfang nimmt wieder zu, Krimpfe und Zuckungen 
in den Extremititen. Zuletzt schwere Diarrhoé, Erbrechen, 
Gewichtsabnahme, Bewusstlosigkeit und Exitus nach einer 
Lebensdauer von 35 Tagen. 

Autopsie: Verdiinnung der Schiidelbeine. Die Grosshirn- 
hemisphiiren sind in eine grosse wisserige Zyste umgewandelt. 
Der Hirnstamm ist erhalten und reicht bis zu den oralen Par- 
tien der Sehhiigel. Auch das Kleinhirn ist vorhanden, aber 
verkleinert. Die Plexus chorioides der Seitenventrikel und des 
ITI. Ventrikels sind restlos verschwunden, nur im IV. Ventrikel 
ist ein Plexus zu finden. Mikroskopisch: Von den Grosshirnhe- 
misphiiren ist in den oralen Teilen nur eine diinne Glialamelle 
iibrig, in den kaudalen Abschnitten undifferenzierte Reste von 
Hirnformationen mit Blutungen. Bedeutende fibrése Verdickung 
der weichen Hirnhiute und starke Zunahme des adventitiellen 
Bindegewebes der Gefiisse sowohl in den Hirnhiiuten wie in 
dem Hirnstamm, dazu Erweiterung der perivaskuliren Spalt- 
riume, die oft mit einer kérnigen Substanz gefiillt sind. Ver- 
wachsung der beiderseitigen Sehhiigel in der Mittellinie. Epen- 
dymitis granularis im IV. Ventrikel und im Agquidukt mit 
Ependymzellwucherungen in den subependymiren Schichten. 
Eine zentral zerfallende Gliose im Mittelhirn dorsal vom Aqui- 
dukt und Obstruktion des Aquiidukts durch ein in der Raphe 
entwickeltes Gliaseptum. In dem linken Sehhiigel sind die 
Kerne in den hinteren Partien erhalten, diejenigen des rechts- 
seitigen Sehhiigels sind mangelhaft. Véllige Degeneration der 
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beiderseitigen Pyramidenbahnen und der cortico-ponto-bulbiren 
Fasern und fast vélliges Fehlen der pontocerebellaren Bahnen. 
Vom Striopallidum und von der Substantia nigra ist beider- 
seits nichts zu finden. Die roten Kerne sind auffallend gut 
erhalten. Der beiderseitige Nervus trochlearis ist durch die 
mesencephale Erweichungshohle zerstért. Kleine Blutung im 
rechten dorsalen Vaguskern. Die Kerne und Fasersysteme der 
Briickenhaube und der Oblongata sind ziemlich gut erhalten. 


Fall 2. 


Die Mutter des Kindes ist eine ledige, 29jahrige Kontoristin, 
Erstgebaérende. In der Kindheit Masern und »spanische Krankheit». 
In den letzten Jahren hat sie an leichtem Gelenkrheumatismus und 
Struma gelitten. Menses seit dem 15. Lebensjahr, regelmassig, 
dauern 6 Tage, schmerzhaft, reichlich. Die letzte Menstruation 
Mitte April 1937, der berechnete Termin also Ende Januar 1938. 
Wahrend der ersten Halfte der Schwangerschaft fiihlte sie sich un- 
wohl, hatte Erbrechen, in der zweiten Halfte war sie gesund. Be- 
suchte am 28. Dez. 1937 die Frauenpoliklinik, danach véllig gesund, 
‘WaR war im Blut negativ. 

In der Nacht zum 8. 1.1938 Blasensprung und Wehenbeginn. 
Aufnahme in die Frauenklinik; bei der Untersuchung etwas Albu- 
min im Urin, das Becken etwas eng. Bei interner Untersuchung 
fiihlt man den Kopf; er ist eigentiimlich weich, gleichsam aus kleinen 
Knochenscheiben bestehend. Man denkt an einen Hydrocephalus. 

Wiahrend der Kopf schon stundenlang sichtbar ist, bemerkt man, 
dass die Herzténe des Kindes langsam und unregelmassig werden 
(Freqv. 60—80/Min.), so dass man gezwungen ist, eine Zangengeburt 
vorzunehmen. Das Kind wird in zweiter Hinterhauptslage nach 
einer Geburtsdauer von 21 Stunden geboren. Das Kind, ein Madchen, 
ist leicht asphyktisch, erholt sich aber bald, schreit und bewegt seine 
Glieder. Der Kopf ist, zuckerhutférmig, hydrocephal. Die Lange des 
Kindes betragt 52 cm, das Gewicht 3,640 g. Der Umfang des Kopfes 
ist 39,5 cm, Diameter mento-occipit. 11,5 cm, D. suboccipitobreg- 
matica 16,2 cm, D. bipariet. 10 cm, D. bitempor. 8,5 cm, der gerade 
Durchmesser 13,2 cm. 

Am dritten Tage nach der Geburt sinkt die Kérperwdrme des 
Kindes auf 30,3 C; mit Warmeflaschen gelingt es jedoch, die Tempera- 
tur ung. in normaler Héhe zu halten. 5 Tage n. d. G. ist der Kopf- 
umfang 39 cm. Das Kind wird allmahlich immer somnolenter und 
am 17. Jan. 1938 nimmt man es in die Kinderabteilung der Universi- 
tatsklinik auf. 
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Bei der Untersuchung: Das Allgemeinbefinden ziemlich schlecht. 
Das Kind ist somnolent, liegt meistens unbeweglich, vermag aber 
seine Extremitaten zu bewegen, obschon diese Bewegungen langsam 
und kraftlos sind. Die Lange des Kindes 52 cm, das Gewicht 3,210 g. 
Der Kopfumfang jetzt 37,5 cm, der Brustumfang 30,5 cm. Der Kopf 
ist stark zuckerhutférmig, die Schadelknochen sind weich, die 
Fontanellen weit und etwas gespannt. Die Sutura sagittalis ist 1 cm 
breit. Die Hautfarbe und der Turgor ziemlich normal. Der Muskel- 
tonus ist herabgesetzt. Die Augen sind etwas exophthalmisch und 
deshalb meistens halboffen; das Kind vermag aber die Augenlider 
auch volistandig zu schliessen. 

Von den Respirationsorganen nichts Besonderes. Die Herz- 
téne sind schwach. Die Pulsfreqv. 90/Min. Ekg: eine Laevogramm, 
sonst o. B. Réntgenographisch sind die Lungen und das Herz nor- 
mal. 

Die Pupillen sind rund, mittelgross, gleich gross, reagieren lang- 
sam auf Licht. Es ist schwer zu entscheiden, ob das Kind sehen kann: 
sein Blick ist meistens geradaus gerichtet, es kann aber wenigstens 
in beschranktem Mass seine Augen bewegen. Kein Strabismus. 
Der Gesichtsausdruck ist starr, das Kind schreit weniger als ein 
normales Kind, beim Schreien 6ffnet sich der Mund etwas, die Lip- 
penbewegungen sind symmetrisch. Die Stimme beim Schreien ist 
schwach und wimmernd. Das Kind saugt ziemlich gut, erbricht sich 
selten. Patellar- und Achillesreflexe sind nicht auszulésen. Das 
Kind reagiert auf Nadelstiche. Keine Krampfe. 

Die Kérperwarme ist nur mit Hilfe von Warmeflaschen normal 
zu halten. 

Bei der Lumbalpunktion bekommt man nur ein paar Tropfen 
klare Fliissigkeit. Die Ventrikelpunktion liefert in 1 cm Tiefe gelbe, 
etwas triibe Fliissigkeit. In einer Tiefe von 5 cm erhalt man gleich- 
artige Fliissigkeit. Man saugt mit Leichtigkeit ca. 30 ccm von dieser 
Fliissigkeit aus und presst das gleiche Volum Luft an ihre Stelle ein. 
Danach werden Réntgenaufnahmen gemacht. Im Réntgenbilde 
sieht man, dass die Fliissigkeit beweglich ist. Man sticht die Punk- 
tionsnadel noch tiefer und fiihlt dann in einer Tiefe von 6,5 cm 
einen leichten, elastischen Widerstand. In einer Tiefe von 7 cm wird 
klare wiasserige Fliissigkeit erhalten. Man saugt ca. 10 ccm dieser 
Flissigkeit aus und presst die gleiche Menge Luft hinein. Bei der 
darauffolgenden Réntgenaufnahme beobachtet man tief am Boden 
des Schddels einen kleinen luftgefdllten Hohlraum (Abb. 4). Die innere 
Flissigkeit zeigt positive Pandy- und Nonnereaktionen und hat 
eine Zellanzahl von 74/mm', Py 7,56, keine Bakterien. Die gelbliche, 
etwas triibe Fliissigkeit, welche den Schadelinhalt ausmacht, hat 
ein spezifisches Gewicht von 1,013, stark positive Pandy- und Nonne- 
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reaktionen und einen Zellgehalt von 1250/mm*. Der Eiweissgehalt 
ist 6,875 pro Mille, die Gesamtmenge des Bilirubins 0,3 mg %, Meulen- 
gracht 1:4,5, Pu 7,19, WaR negativ. In den Bakterienkulturen 
wachst Streptococcus pyogenes. 

Der Zustand des Kindes bleibt 10 Tage lang ungef. unverandert 
und das Gewicht steigt ein wenig. Vom 28. Jan. ab wird das Kind 


Abb. 4. Fall 2. Ventriculogramm. 


immer mehr somnolent, es schreit gar nicht mehr, die Pupillen reagie- 
ren nicht mehr auf Licht. Temperatursteigerungen (38,5—39). 
Keine Krampfe. Das Gewicht beginnt zu fallen und das Kind stirbt 
am 2. Febr. 1938. 

Die Autopsie. In beiden Lungen bronchopneumonische Herde. 
Der Kopf: Die Kopfhaut ist rechts in der Frontoparietalgegend mit 
der Galea verwachsen. Man macht eine Offnung in die grosse Fonta- 
nelle und bekommt ca. 550 ccm gelbe, etwas triibe Fliissigkeit. 
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Am Boden der sonst leeren Schadelhéhle findet man ein ca. pflaumen- 
grosses, von einer sackférmigen Hiille umgebenes Knétchen. Man 
punktiert diese mit Fliissigkeit gefiillte Blase und erhalt eine klare 
Flissigkeit. Bei Eréffnung der Sackwand sieht man etwas Gehirn- 
substanz am Boden des Sackes. Diese Gehirnreste sowie das makro- 
skopisch normal aussehende Riickenmark werden zwecks naherer 
Untersuchung aufbewahrt. 


Makroskopische Beschreibung. 


Das ganze Zentralnervensystem besteht aus winzigen Resten 
des Hirnstammes, der hinten in die Oblongata und in das Riicken- 
mark iibergeht. Dorsal sieht man die Kleinhirnhemispharen, ventral 
unterscheidet man eine platte unsymmetrische Briicke und kaudal 
davon die ziemlich grossen Olivenhiigel der Oblongata. Von den 
Hirnschenkeln ist nichts zu sehen. Das von einer dicken bindege- 
webigen Hiille umgebene Riickenmark (Duralsack) ist 17 cm lang 
(die Cauda mitgerechnet). Das Riickenmark, besonders das Thoracal- 
mark, ist sehr diinn. Der Lendenteil ist verhaltnismassig dick. 
Der vordere Teil des Gehirnrestes ist von einem membrandésen 
Sack umhiillt. Beiderseits sieht man hier ein eingentiimliches Ge- 
bilde: zwei krebsscherenférmige weisse Substanzmassen, die hinten 
mit der Sackwand verwachsen sind, sonst aber frei liegen. Ihre 
Oberflache ist glatt, glanzend weiss, der laterale, etwas konvexe 
Rand besitzt einige Einkerbungen. Ihre Lange ist 30 mm, die grésste 
Breite 15 mm und die Dicke 5 mm. Wie aus der mikroskopischen 
Untersuchung hervorgeht, handelt es sich hier um Reste von Am- 
monsformationen. Offnet man den vorerwahnten Sack, so zeigen 
sich am Boden desselben zwei kleine weisse Hiigelchen, die in der 
Mittellinie verwachsen, aber dorsal durch eine seichte Furche von- 
einander getrennt sind. Vorn und lateral geht die Substanz der 
Hiigel direkt in die Sackwand iiber. Die Hiigelchen, von denen das 
linke etwas grosser ist als das rechte, stellen die Sehhiigel dar. Zwi- 
schen den Sehhiigelresten und den Kleinhirnhemispharen sieht man 
sehr rudimentare Vierhiigel. Der grésste quere Durchmesser des 
Kleinhirns betragt 35 mm, der sagittale Durchmesser 20 mm. Beider- 
seits neben den kleinen Thalamushiigeln finden wir einen Plexus 
chorioideus, der sich in einer Rinne lateral vom Thalamushiigel be- 
festigt. Nach hinten setzen sich die Plexus erst nach unten, dann 
nach vorn fort. Die Befestigungslinien der Plexus sind hufeisen- 
formig. Es handelt sich hier um die Plexus der lateralen Ventrikel. 
Ein Plexus des dritten Ventrikels ist ebenso wenig wie der dritte 
Ventrikel vorhanden. Im vierten Ventrikel existiert ein Plexus 
chorioid. 
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Auf der Ventralflache der Oblongata sind keine Pyramiden- 
hiigel zu sehen. Die platte, asymmetrische Briicke halt 13 mm im 
sagittalen Durchmesser. Ihre Breite ist ung. dieselbe. Rechts findet 
man ohne weiteres den Nervus trigeminus und beiderseits den Ner- 
vus octavus. Die Ventralflache ist von den stark verdickten weichen 
Hirnhauten bedeckt. 

Das ganze rudimentare Zentralnervensystem von dem Kaudal- 
ende der Oblongata bis zum Vorderpol der Thalamushiigel misst 
nur 32 mm. Die verschiedenen Gehirnabschnitte sind gleichsam 
Miniaturen der entsprechenden Gehirnteile eines normalen Neugebo- 
renen. Das gemeinsame Gewicht des Zentralnervensystems (mit 
dem Riickenmark) betragt nur 17 g. 

Die Tabula interna des Kraniums ist mit einer ziemlich fest 
sitzenden Membran bedeckt (Dura). Die innere Oberflache dieser 
Membran ist kérnig und stellenweise findet man dort Anhaufungen 
von durchsichtiger, an Froschlaich erinnernder Substanz. 

Die oralen Teile des rudimentéren Zentralnervensystems bis 
zur kaudalen Grenze der Oblongata werden durch senkrecht gegen 
die Langsachse gerichtete Schnitte in Scheiben zerlegt. Jede zweite 
derselben wird fiir die Markscheidenfarbung chromiert, die iibrigen 
werden in Paraffin eingebettet. Von dem Riickenmark werden von 
verschiedenen Héhen Stiicke ausgeschnitten. Man verfertigt Mark- 
scheidenfarbungen mit Eisenhamatoxylin und Zellfarbungen mit 
Toluidin, Ubersichtsbilder mit Hamatoxylin von Gieson und Haima- 
toxylin eosin-Farbungen sowie Farbungen nach Unna-Pappenheim. 


Mikroskopische Beschreibung. 


Ein kleines Stiick der membranésen Haut, welche die Innen- 
flache des Kraniums tapeziert, wird in Paraffin eingebettet und die 
Schnitte werden mit Hamatoxylin von Gieson, Toluidinblau und 
Unna-Pappenheim gefiarbt. 

Die Membran besteht aus Bindegewebslamellen, deren Fasern 
hauptsachlich tangential verlaufen. Zwischen den Lamellan, be- 
sonders in den inneren Lagen, findet man eine starke Zellinfiltra- 
tion (Abb. 5). Es gibt vor allem polynukledre Leukozyten, aber 
auch Monozyten, Plasmazellen und Lymphozyten. Die Infiltration 
ist diffus und besitzt keine Neigung, sich perivaskulaér anzuordnen. 
Die Blutgefisse sind erweitert und stark mit Blut gefiillt. 

Schnitt durch den rechten Thalamushiigel. Zellfarbung. Der 
Schnitt trifft den vorderen Teil des rechten kleinen Sehhiigels (wegen 
der Asymmetrie beider Halften wurde der linke Sehhiigel noch 
nicht mitgetroffen). Der rechte Sehhiigel ist ein querovaler, vdllig 
aus Gliagewebe bestehender Ko6rper, der lateral in einen gewundenen 
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Streifen iibergeht. Dieser Streifen gehért zu der sackartigen Hiille, 
welche das Zwischenhirn bedeckte. Der genannte Gewebsstreifen 
besteht aus Gliagewebe und ist von aussen von einer Bindegewebs- 
schicht (Pia mater) bedeckt. Es handelt sich hier um Reste von 
Hemispharen. Ganglienzellen sind dort nicht zu finden. Eine grosse 
Anzahl von kleinen und mittelgrossen, sehr diinnwandigen Gefasse 
zeigen sich in den Cortexschlingen (Abb. 6). Dorsolateral findet 
man auf der Dorsalflache einen zarten und etwas atrophischen Plexus 


Abb. 5. Fall 2. Meningitis. Firbung: Unna-Pappenheim. Mikrophoto. X 120. 


chor. Die Zotten dieses Plexus chorioideus sind sehr diinn, ihr 
Stroma ist reduziert, die Plexusepithelzellen aber sind ziemlich 
zahlreich, kubisch. Die Gefasse des Plexus sind stark mit Blut ge- 
fiillt, ihre Zahl in den Zotten ist nicht vermindert. In dem Thalamus- 
gewebe sieht man hier und da kleine runde Zellanhaufungen, welche 
kleinen Abzessen gleichen, aber nur aus Gliakernen zu bestehen 
scheinen. Doch findet man an ein paar Stellen kleine Anhaufungen 
von weissen Blutelementen (Infiltrationen), die hauptsdchlich aus 
Lymphozyten bestehen. 

Schnitt durch den hinteren Teil des linken Sehhiigels. Zellfarbung. 
Der linke Sehhiigel ist voluminéser als der rechte. Er besteht gréssten- 
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teils aus Gliagewebe, doch findet man auch einige zerstreut liegende 
Ganglienzellen, lateral sogar ziemlich dicht, so dass dort ein Zell- 
kern gebildet wird. Es sind mittelgrosse, birnférmige oder drei- 
eckige Zellen, welche ein wenig feinkérnige Tigroidsubstanz ent- 
halten. Auch hier befestigt sich auf der Dorsalflache ein etwas atro- 
phisch aussehender Plexus chorioideus, der sonst den gleichen Bau 
hat wie der rechtsseitige. Die freie Oberflache des Thalamus ist 
stellenweise mit kubischen Ependymzellen bedeckt. In der sube- 


Abb. 6. Fall 2. Cortexreste. Firbung: Unna-Pappenheim. Mikrophoto. X52. 


pendymaren Schicht sieht man hier und da kleine Anhaufungen 
von Ependymzellen, die oft glanduliforme Tubuli bilden. Kleine 
perivaskulare Blutungen sind sparlich zu finden. 

Schnitt: durch den kaudalen Pol des linken Sehhiigels. Mark- 
scheidenfarbung. Sehr feine markhaltige Fasern sieht man stellen- 
weise hier und da ein dichtes Netzwerk bilden. Durch den variie- 
renden Reichtum an markhaltigen Fasern entstehen dunklere und 
hellere Flecke. Keine Faserbiindel sind sichtbar. Nur neben dem 
Thalamusrest findet man ein markhaltiges Biindel, das vielleicht 
zum Tractus opticus gezahlt werden kann. 

Schnitt durch den oralsten Teil des Mesencephalon. Zellfarbung. 


532 OIVA ELO UND EINO OTILA 


Beide Halften sind vdéllig asymmetrisch: rechts sehen wir einen 
birnférmigen Kérper mit dem abgerundeten Pol nach unten gerich- 
tet, die linke Halfte bildet nur ein schmaler Gewebsstreifen, der nur 
aus Glia besteht. Zwischen den beiden Halften findet sich ein un- 
regelmassiger vertikaler Hohlraum, dessen rechtsseitige Wand mit 
einer Ependymschicht bekleidet ist, wahrend die linke einer Rand- 
schicht entbehrt. Dorsal bildet die Héhle eine Ausbuchtung nach 
links; die Wand ist hier etwas zerrissen und in der nachsten Um- 
gebung findet man kleine Nester von Ependymzellen. Die genannte 
HGhle miindet vorn in den Hohlraum, welcher von der (schon friiher 
geschilderten) sackartigen Hille gebildet ist und die an der Schadel- 
basis im Ventrikulogramm sichtbare Blase darstellt. Nach hinten 
ist er mit den drei Aquaduktuskanalen nicht direkt, (s. unten) sondern 
nur vermittelst der Ependymzellnester verbunden, welche in der 
Raphe und neben derselben im Mittelhirndach reichlich zu finden 
sind. Es liegt also hier eine Missbildung des Aquddukts vor, eine 
véllige Unterbrechung seiner Kontinuitdt und wohl auf Entwicklungsté- 
rung beruhend. An der Aussenflache der linken Halfte des Mesen- 
cephalon sieht man einen Plexus chorioideus des Seitenventrikels, 
der aber nun frei in dem grossen Hydrocephalushohlraum liegt. 
Die Zotten des Plexus sind zahlreich, aber zart. Die Zartheit der 
Plexuszotten scheint auf der Reduktion des Stromas zu beruhen; 
die Plexusepithelzellen sind iiberall zahlreich und besitzen ein nor- 
males Aussehen. Sie sind zylindrisch, mit basal sitzendem Kern. 
Die Gefisse in den Zotten sind dilatiert und prall mit Blut gefiillt. 
Kapillaren kommen in normaler Menge in den Plexuszotten vor. 
Auf der rechten Halfte sieht man ventral den grossen runden 
Nucleus ruber, der gut erhaltene Ganglienzellen enthalt. Auch 
dorsal. davon gibt es vereinzelte Ganglienzellen. Auf der linken 
Halfte findet man keine Ganglienzellen. Eigentiimliche Gefassknauel 
trifft man links: eine Anzahl dicht nebeneinander liegender Kapilla- 
ren, von einem gemeinsamen Bindegewebsmantel umgeben. Die 
Arterien besitzen iiberall eine verdickte Adventitia. Die stark binde- 
gewebig verdickte Pia-Arachnoidea, die ventral und rechts der 
Hirnsubstanz anliegt, zeigt keine Zellinfiltrationen. 
Markscheidenserie durch den vorderen Vierhiigel. Beide Halften 
sind asymmetrisch, doch weniger als in den vorigen Schnitten. Die 
linke Halfte ist platter als die rechte. Beiderseits ist jetzt der rote 
Kern sichtbar. Der Aquiédukt liegt in der Mittellinie, ist sehr eng, 
spaltférmig. Dorsal davon ebenfalls in der Mittellinie sieht man 
zwei akzessorische Aquaéduktuskanale, die noch enger sind als der 
ventral liegende, aber eine gut entwickelte Ependymbekleidung be- 
sitzen. Zwischen diesen Aquaéduktuskandlen langs der Raphe sieht 
man Nester von Ependymzellen und in der Umgebung der Kaniale 
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eine starke Proliferation von Gliazellen. Rechts gewahrt man den 
Kern des vorderen Vierhiigels und den roten Kern, dessen Kapsel 
gut entwickelt ist. Links ist der rote Kern nebst seiner Markkapsel 
ziemlich faserarm. Die Kerne des Nervus oculomotorius sind bds 
vorhanden, der linke Nervus oculomot. enthalt viel degenerierte 
Fasern. Die Kerne des Nervus trochlearis sind bds gut entwickelt, 
normal. Rechts ist eine Anzahl von Bogenfasern zu sehen, jedoch 
weniger als normalerweise. Der Ramus descendens N. V befindet 
sich rechts. Rechts sieht man noch kiimmerliche Reste von Subst. 
nigra, wo jedoch einige Pigmentzellen vorkommen. Weiter findet 
man rechts ventrolateral von der Nigra einige schrag zerschnittene 
markhaltige Biindel, sonst ist von dem Hirnschenkelfuss nicht zu 
sehen. Beiderseits zeigen sich die intensiv gefarbten Querschnitts- 
biindel des Fasc. longitudin. posterior gleich kaudal vom roten Kern. 
Das orale Ende der Briicke ist mitgetroffen, faserlos. Ein Status 
cribrosus besteht tiberall. Vom Fasc. retroflexus Meynerti ist bds 
keine Spur zu finden. 

Markscheidenschnitte durch den vorderen Teil der Briicke. Die 
Schnitte sind schrag gegen die Liangsachse des Hirnstammes ge- 
troffen worden, so dass z. B. die Querschnittsbiindel wie schrag 
verlaufend aussehen. Ausserdem haben durch die Asymmetrie 
beider Halften die Schnitte links oralere Teile als rechts getroffen. 

Linke Seite: Links gehen die Schnitte durch den hinteren Vier- 
hiigel. Man sieht die kraftigen Langsbiindel der lateralen Schleife 
in den Colliculus post. laufen. Der Kern des hinteren Vierhiigels 
wurde nicht mitgetroffen. In der Haube finden wir ein stark redu- 
ziertes Brachium conjunctivum, von dem nur eine diinne Sichel 
quergetroffener Biindel zu sehen ist. Medial vom Dorsalende des 
Brach. conj. befindet sich die absteigende Trigeminuswurzel (Ramus 
descendens n. V). Ventral von dem letztgenannten Biindel liegen 
die gut entwickleten Zellen des Locus coeruleus. Lateral verlaufen 
im Velum medull. ant. einige Biindelchen, die zu den Wurzelfasern 
des Nervus trochlearis gehéren. Die Fasern des Corpus trapezoides 
sind gut entwickelt und gehen in die laterale Schleife iiber. Weiter 
finden wir Biindel der zentralen Haubenbahn, den stark gefarbten 
Fasciculus longitudinalis posterior und Fasern des Fasciculus praedor- 
salis. Von der medialen Schleife ist nur wenig zu sehen. Sie ist 
grésstenteils degeneriert. Weiter finden wir noch lateral im Pesteil 
absteigende Wurzelfasern des N. trigeminus sowie einige Biindel 
vom Tractus spinalis n. V. Sonst ist der Fussteil marklos. Die 
Nuclei reticul. tegmenti sind gut entwickelt. Die Raphe ist ziemlich 
faserarm. 

Rechte Seite. Die Schnitte treffen hier die kaudaleren Partien 
der Briicke. Wir erblicken den Kern der oberen Olive und die Fasern 
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des kraftig entwickelten Corp. trapez. Weiter sieht man, wie diese 
Trapezfasern von dem Nucl. cochlae entspringen. Dazu findet man 
den Kern des Nervus facialis und die austretenden Wurzelfasern 
desselben Nervs. Die Biindel des Fasciculus longitudinalis post. 
und des Fasc. praedorsalis sind gut entwickelt. Lateral von dem 
Facialiskern finden wir die Querschnittsbiindel des Tractus spin. 
n. V und dorsal davon kleine Schragschnittsbiindel der Tractus 
spinocerebellaris ventralis, die dem Velum med. ant. zustreben. 
Die zentrale Haubenbahn ist stark entwickelt, die mediale Schleife 
dagegen sehr faserarm. Die Haubenkerne sind gut entwickelt. Der 
Fussteil der Briicke ist faserlos. Lateralwarts sieht man noch Fasern 
des rechten Brach. conj. vom Kleinhirn verlaufen. 

An beiden Seiten fehlen die corticopontinen, -bulbaéren und 
-spinalen Bahnen. 

Man sieht noch einige Lappchen des Kleinhirns sowohl von 
beiden Hemispharen als auch vom Wurm. Die Lappchen der Hemi- 
spharen sind fast véllig marklos. Im Wurm finden wir dagegen ziem- 
lich gut gefarbte markhaltige Fasern, doch ist die Anzahl der Fasern 
in den Marklagern der Lappchen auch im Wurm reduziert. Die 
Teile vom zentralen Mark des Kleinhirns, die in den Schnitten mit- 
getroffen wurden, sind vdéllig faserlos. Eine Ependymitis granula- 
ris ist iiberall sichtbar. 

Schnitte durch die orale Hdlfte der unteren Oliven zeigen in Zell- 
bildern, dass die Ganglienzellen in den beiden unteren Oliven, be- 
sonders in den ventralen Teilen, hochgradig reduziert sind, aber 
auch in den dorsalen Partien sind fast véllig zellenlose Felder zu 
finden. Die Schnitte treffen jetzt die beiden Halften ungef. in 
gleicher Héhe und sind symmetrisch. Nucl. hypoglossi wurde bds. 
in den vorderen Teilen getroffen, die Zellen sind normal entwickelt, 
wie iibrigens alle in dieser Héhe anzutreffenden Zellkerne, z. B. 
Nucl. ambiguus, der dorsale Vaguskern, die Kerne der Formatio 
reticularis usw. Der vierte Ventrikel ist normal und sein Boden mit 
einer einfachen Ependymschicht bekleidet. Eine Ependymitis gibt 
es hier nicht. 

Markscheidenschnitte durch den hinteren Teil der Oblongata 
nahe dem hinteren Pol der unteren Oliven. Die Fasern der Hypoglossus- 
wurzeln treten aus der Oblongata hervor. Die unteren Oliven sind 
jetzt noch viel zellarmer als in den Schnitten der vorigen Scheibe 
und die Reduktion ist nun in den dorsalen Windungen am starksten. 
Die medialen Nebenoliven dagegen sind ziemlich zellreich. Die 
olivocerebellaren Fasern sind hochgradig degeneriert; man sieht 
nur einige zarte Fasern nach der Corpora restiformia hinlaufen. 
Die Olivenzwischenschicht ist markarm, von interolivaren Fasern 
trifft man eine geringere Anzahl, aber die Fasern der medialen Schleife 
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sind grésstenteils verschwunden. Die Biindel der beiderseitigen 
Fasciculus longitudinalis posterior sind gut gefarbt, auch die prador- 
salen Fasern sind zahlreich. Tractus solitarius ist an beiden Seiten 
gut entwickelt, ebenso sein Kern. Tractus spin. n. acustici und der 
Tractus spinalis n. V sind gut myelinisiert. Von den Pyramiden 
findet man keine Spur. Die Corpora restiformia sind sehr klein und 
faserarm. Plexus chorioideus des vierten Ventrikels ist atrophisch, 
bes. ist das Stroma stark reduziert. 

Zellfarbungen von Schnitten, die den kaudalsten Teil der Oblon- 
gata treffen. Man sieht beiderseits noch Reste der unteren Oliven 
und in denselben jetzt relativ viel Zellen. Die medialen Nebenoli- 
ven sind zellreich. Der Zentralkanal ist ziemlich weit und besitzt 
eine Ependymschicht. Die Kerne der Gollschen und Burdachschen 
Strange enthalten Zellen in verminderter Anzahl. Sonst o. B. 

Markscheidenschnitte durch die Héhe der Pyramidenkreuzung, 
die faserlos ist. Die Burdachschen Strange sind stark, die Gollschen 
Strange schwacher entwickelt. Lemniscusfasern sind nur in ganz 
geringer Anzahl vorhanden und bilden eine Kreuzung in der Mittel- 
linie. Tractus spinocerebellaris dorsalis ist bds. gut entwickelt, so 
auch die Gowerschen Strange und der Tractus spinalis n. trigemini. 
Nucl. nervi accessorius ist vorhanden. Die Vorderstrange sind 
myelinisiert, aber in den Randpartien der Fissura ant. ist die Zahl 
der markhaltigen Fasern reduziert. Man findet einige gut entwickelte 
Vorderhornzellen. 

Schnitte durch hintere Partien der Kleinhirnhemisphdren. Mark- 
scheidenfarbung. Die Lappchen sind marklos, nur einige von ihnen 
besitzen zarte Faserchen in der Markleiste der Laippchen. Purkinje- 
zellen kommen ungef. in normaler Menge vor. Das mitgetroffene 
zentrale Mark ist véllig faserlos. Die Schnitte haben leider nicht den 
Nucl. dentatus getroffen, makroskopisch fand man jedoch, dass 
dieselben entwickelt waren, aber eigentiimlich grau und zart aus- 
sahen. 

Das obere Cervicalmark. Die Dura ist enorm verdickt und besteht 
aus konzentrisch gelagerten Bindegewebslamellen. Auch die Lepto- 
meningen sind verdickt. In den Vorderhérnern gibt es einige gut 
entwickelte motorische Ganglienzellen, auch wenige Clarkesche 
Zellen sind zu finden. In den Seitenhérnern sieht man beiderseits 
eine Gruppe dicht nebeneinander gelagerter Ganglienzellen, die 
birn- oder spindelférmig sind, von denen aber einige mehr den moto- 
rischen Ganglienzellen gleichen. Es sind wahrscheinlich Zellen, die 
den Accessoriuskernen angehéren. In den Markscheidenpraparaten 
sieht man, dass die Hinterstrange ziemlich gut myelinisiert und die 
Flechsigschen und Gowerschen Strange auch markhaltig sind, dass 
aber die Vorder- und Vorderseitenstrange eine relative Markarmut 
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zeigen. Die Pyramidenseitenstrange sind degeneriert, obwohl auch 
in diesen Feldern einige quergetroffene zarte Einzelfasern vorkom 
men. Die Lissauersche Randzone ist marklos. In den Kommissuren 
findet man keine Fasern. Der Zentralkanal ist normal entwickelt. 

Schnitte durch die mittleren Teile des Dorsalmarks. Wahrschein- 
lich wegen der groben Auspraparierung ist das Riickenmark ladiert 
und im Dorsalmark sogar zerquetscht worden. Bei der Sektion 
konnte man namlich konstatieren, dass das Riickenmark in seine! 
ganzen Ausdehnung vorhanden war, aber bei mikroskopischer Be 
trachtung findet man in den Schnitten durch die mittleren Partien 
des Dorsalmarks nur die Riickenmarkshaute und die Nervenwurzel, 
aber kein Riickenmark. Im Lumbalmark aber finden wir eine Dupli- 
katur des Riickenmarks und einige Schnitte treffen das Mark in dem 
Biegungswinkel, wo in einem Querschnitt zwei Paare Vorder- und 
Hinterhérner und zwei Zentralkanale vorkommen. Der Querschnitt 
des Riickenmarks zeigt sonst sowohl im Dorsal- wie im Lumbalmark 
eine normale Struktur. In den Riickenmarkshauten aber sind Ver 
anderungen zu sehen: Im Dorsalmark ist die Dura stark verdickt 
und aus konzentrischen Bindegewebslamellen bestehend. Die Arach 
noidea ist sehr voluminés und bildet eine schwammige Masse, die 
das Innere des Duralsacks fiillt. Sie besteht aus zellreichen Balken, 
die mit einer Endothelschicht bekleidet sind und diinne Bindege- 
websbiindel und reichlich Kapillaren enthalten. Im Lumbalmark 
ist die Dura diinner und die Arachnoidea sparlicher als im Dorsal- 
mark. 

Die Schnitte durch Cauda equina zeigen gut gefarbte Nerven- 
biindel. 

Es wurden noch Zell- und Markscheidenfarbungen aus den 
krebsscheerenférmigen Kortexresten zu beiden Seiten der Zwischen- 
hirnhiigel ausgefiihrt. Man erkennt sofort den charakteristischen 
Bau des Ammonshorns und des Gyrus dentatus, obwohl die architek- 
tonische Struktur teilweise verwischt ist. Man unterscheidet jedoch 
im Gyrus dentatus ein Stratum granulosum und einige polymorphe 
Zellen, im Ammonshorn eine Molekularschicht und eine Lage von 
Riesenpyramidenzellen. Es gibt einige grosse Pyramidenzellen, die 
aber schwach gefarbt sind. Degenerative Veranderungen sind in 
denselben zu finden. In den Markscheidenpraparaten gibt es nur 
sparlich feine Faserchen. 


Zusammenfassung: Kine 29-jibrige Erstgebiirende gebiert ein 
uneheliches Kind mit leichterem Hydrocephalus, Zangengeburt. 
Vom dritten Lebenstage an zunehmende Somnolenz und Hypo- 


thermie, Bewegungsarmut, herabgesetzter Muskeltonus. Der 
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Kopfumfang nimmt ab. Bei der Ventrikulographie erfihrt man, 
dass der Schiidelinhalt in einen wassergefiillten Hohlraum ver- 
wandelt ist und dass an der Schidelbasis eine zweite, kleine, 
mit Fliissigkeit gefiillte Blase existiert. Der wiisserige Inhalt 
beider Hohlriitume ist von verschiedener Beschaffenheit: Die 
Fliissigkeit des grossen Hohlraums ist stark eiweisshaltig, ent- 
hilt eine gewaltige Pleocytose und Streptococcus pyogenes. 
Die Flissigkeit der basalen Blase ist weniger eiweissreich, 
enthilt nur miissige Pleocytose und keine Bakterien. p,, ist 
in beiden Fliissigkeiten verschieden. Der Zustand des Kindes 
bleibt einige Tage ziemlich unverindert, dann entsteht eine 
neue Verschlimmerung, Temperatursteigerung (Bronchopneu- 
monie?), der Lichtreflex der Pupillen erlischt, die Somnolenz 
nimmt zu und das Kind stirbt. Es lebte 25 Tage. 

Autopsie: Meningitis und Bronchopneumonie. 

Von den Grosshirnhemisphiiren sind nur die beiderseitigen 
degenerierten Ammonshérner mit Gyrus dentatus zu finden. 
An der Wand der inneren Blase erkennt man Reste der Hirn- 
substanz. Die Dura ist adhirent, die weichen Hirnhiute stark 
zellig infiltriert. In den restlichen Hirnteilen, die aus einem 
rudimentiiren Hirnstamm bestehen, sind kleine Infiltrationen 
spirlich vorhanden. (Reste der Enzephalitis.) Die kleinen, fast 
nur aus Gliagewebe bestehenden Sehhiigel sind miteinander 
verwachsen, die Vierhiigel sind sehr atrophisch, der der Aquii- 
dukt ist missgebildet, in den vorderen Teilen einen teilweise 
ependymbedeckten Hohlraum bildend, in den hinteren Partien 
aus drei engen Kaniilen bestehend mit Proliferation des sub- 
ependymiren Gliagewebes. Die Aquiiduktuskaniile scheinen vorn 
blind zu endigen. Von der Substantia nigra sind nur rechts 
diirftige Reste zu sehen. Pes pedunculi fast restlos verschwun- 
den. Die Plexus chorioides der Seitenventrikel und des IV. Ven- 
trikels sind erhalten, ihr Stroma vielleicht etwas diirftig. Binde- 
gewebsneubildung in den weichen Hirnhiuten und in der 
Adventitia der diencephalen Gefiisse. Starke Verdickung der 
Dura im Riickenmark, besonders im Cervicalteil. Die Klein- 
hirnhemisphiren sind verkleinert, fast véllig marklos. Die un- 
teren Oliven sind teilweise degeneriert, die olivo-cerebellaren 
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Fasern gréssenteils verschwunden. Die medialen Schleifen stark 
reduziert. Die Formatio reticularis mit ihren Ganglienzell 
gruppen ist normal. Status cribrosus im Mesencephalon. Die 
Augenmuskelkerne sind erhalten, die Wurzelfasern des Nervus 
trochlearis beiderseits degeneriert. Die cortico-pontinen, -bul 
biren und -spinalen Bahnen sind nicht zu finden. Der rote 
Kern bes. links faserarm, die Bindearme stark verkleinert und 
grésstenteils degeneriert, die zentrale Haubenbahn beiderseits 
ziemlich gut erhalten. Das gesamte Gewicht des Zentralnerven 
systems (mit dem Riickenmark) betrigt nur 17 g. 


Besprechung der Fille. 


Fall 1. Wéihrend der zwei ersten Lebenstage scheint das 
normal entwickelte Neugeborene gesund zu sein. Doch ist der 
Kopfumfang ein wenig grésser als normal. Dieser Umstand 
und die gesteigerte Spannung der grossen Fontanelle sind 
vielleicht Zeichen einer schon begonnenen intrakraniellen Krank 
heit. Die eigentlichen Krankheitssymptome erscheinen dann 
am dritten Lebenstage ziemlich plétzlich und deuten auf eine 
schwere zerebrale Affektion hin. Die zerebralen Erscheinungen 
dauern dann bis zum Tode des Kindes fort. Dabei ist zu 
bemerken, dass der anfangs etwas vergrésserte Kopf, trotz 
deutlicher Zeichen eines gesteigerten intrakraniellen Druckes, 
sich verkleinert, um spiiter wieder an Grésse zuzunehmen. Die 
Schwierigkeit, durch Lumbalpunktion Liquor zu erhalten, deutet 
auf eine Blockierung irgendwo oberhalb der Punktionsstelle. 
Die Ventrikelpunktion erkliirt dann die Sachlage, indem man 
schon in einer Tiefe von 1 cm Ventrikelfliissigkeit erhilt, was 
auf eine starke Ausdehnung des betreffenden Seitenventrikels 
und somit auf einen Hydrocephalus hin deutet. Der klinische 
Verlauf der Krankheit weist auf eine ziemlich akut beginnende 
und progressiv verlaufende zerebrale Affektion hin. Daraus 
konnte man den Schluss ziehen, dass die pathologisch-anato- 
mischen Veriinderungen sich, wenigstens hauptsichlich, wihrend 
der ca. einen Monat dauernden Krankheit entwickelt haben. 
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Pathologisch-anatomisch finden wir eine enorme Destruktion 
des Zentralnervensystems, indem die Grosshirnhemisphiiren mit 
den basalen Ganglien fast spurlos verschwunden und durch 
einen mit Fliissigkeit gefiillten Sack ersetzt sind. Dieser Sack 
wird von den gewaltig dilatierten Seitenventrikeln und vom 
III. Ventrikel durch Obstruktion des Aquiidukts gebildet, wo- 
durch der Abfluss des Liquors in die subarachnoidalen Riiume 
verhindert ist. Es handelt sich also hier um einen Hydro- 
cephalus occlusivus. Folgende zwei Umstiinde sind aber hier 
befremdend: 1) Trotz des gewaltigen Hydrocephalus ventri. 
cularis, der den Telencephalon fast voéllig vernichtet hat, behiilt 
der Kopf beinahe seinen normalen Umfang und nur gegen das 
Ende der Krankheit vergréssert er sich etwas. 2) Die Plexus 
chorioides der beiden Seitenventrikel und der Plexus des ITI. 
Ventrikels sind restlos verschwunden. 

Ad 1). Da die Suturen offen waren und der Kopf also 
dehnbar war, ist es unwahrscheinlich, dass die Zerstérung der 
Grosshirnhemisphiiren nur durch Druckatrophie verursacht 
wurde. Auch der Umstand, dass der Kopf im Gegenteil an 
Umfang abnahm, deutet darauf hin, dass es sich aller Wahr- 
scheinlichkeit nach um einen Prozess handelt, der den rapiden 
Schwund der Hirnsubstanz verstindlich macht. Was das fiir 
ein Prozess ist, lisst sich nur vermuten. Wir denken zunichst 
an Zirkulationsstérungen (Thrombosierung grésserer Aste der 
beiderseitigen Art. carotis int.?). Die Blutungen und Poren- 
bildungen in den Grosshirnresten (Abb. 14) sprechen vielleicht 
mehr fiir eine himorrhagische Enzephalitis. Durch den rapiden 
Schwund der Hirnsubstanz wird es verstiindlich, dass der ge- 
steigerte Druck in den verschlossenen Hirnventrikeln nicht die 
gewohnliche »hydrocephale» Vergrésserung des Kopfes verur- 
sachte. In einem iihnlichen Fall von Zarrert und HitscumMann 
haben die Autoren an eine Agenesie der Carotis interna 
und des von ihr versorgten basalen Arterienkranzes gedacht. 
K6ryyey, der einen interessanten Fall beobachtet hat, wo die 
iiussere Form des Kopfes normal war (der Umfang betrug nur 
33 cm), die Grosshirnhemisphiiren aber fast verschwunden 
waren, denkt an eine hiimorrhagische Enzephalitis oder an 
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beiderseitige Thrombose der Carotis interna (in dem Fall von 
Koérnyey handelt es sich wahrscheinlich nicht um einen Hydro- 
cephalus). Wir glauben, dass in unserem Fall schwere Zirku- 
lationsstérungen (vielleicht infolge einer enziindlichen Krank- 
heit) und die Druckatrophie den Schwund des Telencephalon 
verursacht haben. Man darf ausserdem nicht vergessen, dass 
die unreife Hirnsubstanz wenig resistent ist, wie schon oben 
erwihnt wurde. Diese Resistenzlosigkeit ist keine spezifische 
Kigenschaft der unreifen Hirnsubstanz, sondern stellt nur ein 
Teilphinomen der allgemeinen Resistenzlosigkeit friihkindlicher 
Gewebe gegen verschiedenartige Noxen der (vgl. z. B. die 
Neigung zur generalizierten Nekrosebildung der Abszesse in 
den ersten Lebenswochen). 

Ad 2). Die meisten Autoren haben in den Fiillen von 
Hydrocephalus internus keine pathologischen Veriinderungen 
in den Plexus chorioides gefunden. Nur Hassin hebt hervor, 
dass die Plexus bei Hydrocephalus int. sklerosiert und funk- 
tionslos sind. Er hat auch einen Fall von hochgradigem Hyd- 
rocephalus beschrieben, wo, genau wie in unserem Fall, die 
Plexus chorioides der Seitenventrikel und des III. Ventrikels 
fehlten; im IV. Ventrikel fand er nur einen rudimentiiren 
Plexus. Hassin kommt auf Grund dieser Befunde zu dem 
Schluss, dass der Liquor cerebrospinalis nicht ein Produkt von 
Plexus chorioides sein kann. Da ein vélliges Fehlen der Plexus 
chorioides beim Hydrocephalus unseres Wissens eine iiusserst 
seltene Erscheinung ist und da die meisten Autoren in Fiillen 
von Hydrocephalus int. in der Regel normale Plexus gefunden 
haben und weil sehr iiberzeugende Tatsachen dafiir sprechen, 
dass die Plexus chorioides sicher die hauptsichliche Quelle des 
Liquors sind, muss man wohl den Schwund der Plexus anders 
erkliren kénnen. Wir denken an die Méglichkeit, dass die 
Zerstérung der Plexus in unserem Fall die Folge einer Zirku- 
lationsstérung ist (Thrombose der chorioidalen Gefiisse?). 

Der Prozess im Mesencephalon, der die Obliteration des 
Aquidukts verursacht, ist eine Gliose in der Umgebung des 
Aquidukts. Von einer eigentlichen Neubildung (Gliom) ist 
hier keine Rede. Es hat vielmehr den Anschein, als wiirde 
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es sich um einen reaktiven Vorgang handeln. Was die Art der 
eigentlichen Noxer anbelangt, kénnen nur Hypothesen auf- 
gestellt werden. Ahnliche Erscheinungen beim Hydrocephalus 
internus sind oft beschrieben worden und GeERE, 
Orton, de Lance u. a.) Scunape und Gere denken u. a. an 
eine toxische Irritation, welche einen aktiven proliferativen 
Prozess des Ependyms und des subependymiiren Gliagewebes 
verursacht. 

Die Veriinderungen des Ependyms, welche im IV. Ventrikel 
und im Aquiidukt gefunden wurden, Veriinderungen, die man 
gewohnlich mit den Namen Ependymitis granularis bezeichnet. 
sind in den Fallen von Hydrocephalus internus ziemlich all- 
gemein. Ob diese Verinderungen wirklich inflammatorisch 
entstanden sind, lisst sind nicht entscheiden. Obwohl diese 
Bildungen besonders hiiufig bei Hydrocephalus internus ge- 
funden werden, trifft man solche auch bei verschiedenen an- 
deren zerebralen Affektionen. Marevuuis, der den feineren 
Bau der Ependymgranulationen untersucht hat, meint, dass sie 
eine Mittelstellung zwischen chronischer Entziindung und Neu- 
bildung wiiren und zu den kongentialen progressiven Gliosen 
des Zentralnervensystems gehérten. In unserem Fall 1 bestehen 
die Ependymgranulationen aus lockerem Faserglia des subepen- 
dymiiren Gewebes, zeigen oft regressive Veriinderungen und 
kénnen sogar zentral nekrotisch zerfallen. Es ist eigentlich 
nicht richtig, diese Bildungen als Ependymgranulationen zu 
bezeichnen, denn das Ependym scheint nicht an ihrer Bildung 
teilzunehmen. Vielmehr sind diese subependymiiren Glia- 
wucherungen als reaktive Veriinderungen auf verschiedenartige 
Irritamente hin (mechanisch, chemisch, entziindlich usw.) zu 
betrachten. 

Im Zusammenhang mit den subependymiiren Granulationen 
sieht man oft auch proliferative Veriinderungen der Ependym- 
zellen in Form von Zellstreifen und kanaliformen Tubuli, die 
etwas unter der Ventrikelfliche in dem subependymiren Glia- 
gewebe liegen. Vielleicht werden diese Veriinderungen durch 
dieselben Irritamente hervorgerufen wie die subependymiren 
Gliagranulationen. 
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Dagegen erscheint es plausibel, dass die Ependymzellwu- 
cherungen, die in Fall 1 im Mesencephalon von der Ependym- 
schicht des Aquaidukts ausgehend die Umgebung desselben 
infiltrieren, zu den sog. dysraphischen Stérungen gehéren und 
also eine Entwicklungsstérung darstellen. Es ist somit nicht 
ausgeschlossen, dass das Primire in Fall 1 ezne dysraphische 
Stérung im Mittelhirn ist und dass die reaktive Gliose, die zur 
Obliteration des Aquiadukts gefiihrt hat, eine sekundire Er- 
scheinung darstellt (ihnlich wie man sich heutzutage allgemein 
die Entstehung der Syringomyelie vorstellt). Dafiir spricht 
unseres Erachtens auch der Umstand, dass beide Thalami in 
der Mittellinie miteinander verwachsen sind, dass es sich also 
auch hier um eine Stérung der Raphebildung m.a. W. um 
eine Entwicklungsstérung handelt. 

Die bindegewebige Verdickung der weichen Hirnhiute und 
der adventitiellen Gefiissscheiden sind Erscheinungen, die sehr 
oft in Fiillen von Hydrocephalus internus im Kindesalter be- 
schrieben worden sind. Ob sie Folgen einer meningitischen 
Erkrankung ausmachen, wie allgemein erkliirt wird, ist schwer 
za sagen. Es kommen in unserem ersten Fall keine Infiltra- 
tionen vor, was jedoch nicht gegen die Annahme einer abge- 
laufenen Meningitis spricht. Man muss dann annehmen, 
dass die Meningitis schon priinatal begonnen habe. Nach 
Danpy ist eine Meningitis im Fétalleben keine seltene Er- 
scheinung. Es lisst sich vermuten, dass in Fall 1 eine im 
Fétalleben begonnene Meningoenzephalitis, vielleicht eine hii- 
morrhagische Enzephalitis vorliegt, worauf der Befund von 
Blutungen in dem Kortexrest hinweist. Auch die stark posi- 
tive Pandy-Reaktion des Ventrikelliquors spricht dafiir. In 
welcher Periode des Foétallebens die Erkrankung begonnen hat, 
bleibt dahingestellt. 

Zusammenfassend kann man von Fall 1 sagen, dass es sich 
um einen obstruktiven Hydrocephalus mit fast vollstiindiger 
Zerstérung des ganzen Telencephalon handelt. Die Obliteration 
des Aquidukts, die den Hydrocephalus verursacht, beruht wahr- 
scheinlich auf einer dysraphischen Stérung im Mesencephalon 
mit reaktiver Gliose. Dabei scheint man annehmen zu kénnen, 
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dass der rapide Zerfall der Hirnsubstanz nicht nur auf dem 
erhéhten intrakraniellen Druck beruhe, sondern dass dabei 
eine himorrhagische Enzephalitis (und Meningitis) beteiligt sei. 

In dem zweiten Fall ist das Kind schon bei der Geburt 
hydrocephalisch, so dass die Diagnose in dieser Hinsicht keine 
Schwierigkeiten bereitet. Die Ventrikulographie zeigt eine 
enorme, mit Fliissigkeit gefillte Héhle und ausserdem am 
Boden der Schidelhéhle eine kleinere Wasserblase. Der Liquor- 
befund spricht fiir eine pyogene Meningitis. Klinisch sind 
zwei Umstiinde zu bemerken: erstens dasselbe Phiinomen wie 
im ersten Fall, dass der Kopf sich trotz der Progredienz der 
Krankheit verkleinert und zweitens, dass das Kind, bei dem 
nur Rudimente des Zwischenhirns und keine subthalamischen 
Kerne zu finden waren und das keine Thermoregulation mehr 
zu besitzen schien, doch kurz vor dem Tode mit einer Tem- 
peraturerhéhung bis zu 39° C auf Pneumonie reagierte, eine 
Erscheinung, die auch bei hochgradig anenzephalen Missbil- 
dungen (Briickenwesen) beobachtet worden ist (Kérnyry, Eto). 

Aus der anatomischen Untersuchung geht hervor, dass von 
dem Telencephalon nur rudimentiire Ammonshérner mit dem 
Gyrus dentatus bds erhalten, die Grosshirnhemisphiren aber 
sonst restlos verschwunden sind. An der Wand der sackartigen 
Hiille, welche den Diencephalon umgibt, sind glidse Streifen 
von Hirnrinde noch zu sehen. Die weichen Hirnhiiute sind 
stark zellig infiltriert (Meningitis) und im rechten Sehhiigel 
sind kleine enzephalitische Infiltrationsherde zu finden. Weiter 
ergibt es sich, dass der Aquiidukt missgebildet ist (Dysraphie), 
so dass kein Abflussweg fiir den Liquor von den Seitenventrikeln 
und vom dritten Ventrikel zum IV. Ventrikel existiert (ihn- 
liche Fille hat C. de Lance beschrieben). Daraus kann man 
den Schluss ziehen, dass sich schon in einem friihen Stadium 
des Embryonallebens ein obstruktiver Hydrocephalus gebildet 
hat. Dazu kommt noch eine eitrige Meningoenzephalitis, die 
die Verédung der subarachnoidalen Spaltriume verursacht und 
somit noch die Resorption unméglich macht. Infolge der 
Meningitis entstehen dann Verwachsungen von Kortexresten 
und weichen Hirnhiiuten, so dass um den Diencephalon herum 
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eine mit Liquor gefiillte Blase entsteht, wo der Inhalt weniger 
zell- und eiweisshaltig ist als in der Fliissigkeit ausserhalb der 
Blase. Der hochgradige Hirnschwund, der teils auf der durch 
die langdauernde Druckwirkung verursachten Atrophie, teils 
auf den enzephalitischen Zerstérungsherden beruht, erklirt hier 
wie im ersten Fall das Phiinomen, dass der Kopf nicht pro- 
gressiv zunahm sondern umgekehrt sogar an Griésse abnahm. 

Zusammenfassend kann man von unserem zweiten Fall sagen, 
dass hier infolge einer Entwicklungshemmung des Aquiidukts 
schon wihrend des intrauterinen Lebens ein obstruktiver 
Hydrocephalus internus entstand. Die daraus resultierende 
Druckatrophie, besonders aber die hinzugetretene pyogene 
Meningoenzephalitis, hat die gewaltige Zerstérung des resistenz- 
losen unreifen Zentralnervensystems verursacht und den Telen- 
cephalon fast vollstiindig destruiert. 


Schlussfolgerungen. 


Der intrauterin entstandenen subependymiren Gliose mit 
nachfolgender Obstruktion des Aquiidukts und Hydrocephalus 
int. liegt wahrscheinlich eine dysraphische Entwicklungsstérung 
im Mesencephalon zu Grunde. 

Ein auf diese Weise hydrocephalisch missgebildetes Gehirn 
scheint bereits in Utero eine grosse Neigung zu enzephalitischen 
Prozessen zu zeigen. 

Diese Enzephalitis fiihrt ausserordentlich leicht zu schweren 
Destruktionen, wenn sie ein unreifes und resistenzloses Zen- 
tralnervensystem eines Foétus oder eines Neugeborenen trifft. 
Dabei gehen die durch Druckatrophie geschiidigten Hirnteile 
ungemein schnell und vollstiindig zu Grunde, wie dies auch 
in unseren Fillen geschehen war, und so entstehen hiiufig die 
oben beschriebenen kongenitalen Blasengehirne. 
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Congenital anodontia with abnormities of the dermal 
system. 


(Ectodermal imperfection). 


With report of case by 


ROALD RINVIK and ARVID SYRRIST.' 


The temporary dental system of man is characterized by 
the »Anlage» of 20 teeth and the permanent system by 32. 
Variations from these normals are occasionally met with. This 
concerns particularly the permanent dental system where both 
additional and deficient teeth may be encountered. The lack 
of lateral incisors of the upper jaw, the wisdom teeth and 
one or more of the praemolars is a frequent observation. One 
or more teeth of different teeth-groups may be lacking and 
occasionally individuals are seen showing partial or complete 
abscence of dental »Anlage» — socalled anodontia. 

Anodontia has been described as being partical or complete, 
but such numerical grouping must be regarded as uncertain, 
non-practical and non-important. 

In 1928 v. Maacu reviewed the litterature concerning 
published cases of anodontia, and in 1933 Kou completed 
this work. The latter investigator presented a number of 
historical data and rubricates 25 cases of anodontia. Several 
of the cases enlisted by Kont, particularly the earlier ones, 
have very incomplete and uncertain anamnestic data. Further- 
more the value of the descriptions is diminished by the fact 
that the diagnosis anodontia has not been verified by X ray 
examinations. During recent years, however, several cases 
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have been adequately examined and described in the littera- 
ture, and the total number of true anodontia, described up 
to the present time, is probably about that suggested by Kout. 

Maaitror in 1877 was the first to describe and analyze 
the condition scientifically. He states that the value of all 
earlier publications on anodontia must be considered relative. 
He does not deny that lack of teeth may result from patho- 
logical conditions, but he doubts whether a teratologic and 
congenital lack of teeth may exist. Even when the hypothesis 
is accepted that a congenital atrophy or lack of one or more 
dental »Anlage» may exist, it is difficult to understand why 
52 »Anlage» should disappear as these are developed at dif- 
ferent periods and in various manners. A lack of one »An- 
lage» should not necessarily influence others. 

With the diagnostic aids at our disposal today the exist- 
ence of lacking teeth may be directly demonstrated. The 
condition is particularly seen to occur in the lower jaw. 
Sometimes the deciduous teeth may develope normally, while 
the »Anlage>» for the permanent teeth may lack completely. 
The »Anlage» of both temporary and permanent teeth are 
very rarely lacking in the same person. 

It is curious that in most cases of congenital anodontia 
certain anomalies of the dermal system are encountered. The 
sebaceous and the sweat-glands may not exist, and sometimes 
nail and hair-growth abnormities are found. Some patients 
lack mammary glands, and albinism combined with anomalies 
of the teeth have been described several times. 

GuiLForpD in 1883 describes a man, aged 48, who had no 
teeth, and who had never had any. This statement can not 
be accepted without reservation as no roentgenograms exist, 
and the teeth of a man at that age may be lost in many 
ways. But the diagnosis becomes probable when the following 
facts are considered: He was almost completely balled, his 
pubes and accillary hairs were scarce and anamnestic data 
revealed that the patient never perspired. When he was at 
work during warm days he had to keep his clothes humid, 
and on specially hot days he had a boy permanently fetching 

37—39316. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 
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buckets of water to throw over him. When the clothes dried 
he felt uneasy and was liable to get convulsions. 

Trenpvav in 1900 also describes a case of a man aged 48. 
This man had 4 teeth in the upper jaw and none in the 
lower. He had a saddle-nose, ozaena and scarce hairgrowth; 
the mammary papilli were lacking, and so were the mammary 
glands. 

Another case was described by Kiar in 1907. A man 
aged 25 had only 5 teeth in the upper jaw. In the lower 
all teeth were lacking. X-ray examination showed no dental 
»Anlage» for the permanent teeth. There were no signs of 
infection in the jaws, no evidence of lues, the pregnancy of 
the mother having been normal. When the patient was born, 
the finger- and toe-nails lacked completely. 

In 1911 Wecusetmann and Loewy analyzed carefully a 
case of a patient aged 25, wo revealed a number of different 
anomalies. The head was covered by lanugo-like hairs. The 
body was elsewhere hairless. The ears were misformed, there 
was saddle-nose and ozaena. No signs of lues were observed. 
The WassErMANN reaction was found to be negative. The 
teeth lacked almost completely. In the upper jaw were found 
2 tape-formed teeth, one of which was a milk-tooth. Both 
jaws appeared atrofic and X-ray examination showed no dental 
»Anlage». One of the patients brothers showed similar ab- 
normities, having 3 tapeformed teeth. Both patients seemed 
to be somewhat mentally inferior. — They stated that they 
never perspired and that they felt uncomfortable and got 
headaches during warm days. During summer time they pre- 
ferred cool rooms and took only cold food. Lozwy undertook 
several physiologic experiments with the one of these ‘patients, 
and demonstrated that hyperthermia was easily produced when 
the patient was exposed to external heat: the heat regulation 
was in disorder. Sweat secretion could not be produced with 
pilocarpin, even not in connection with hyperthermia. 

Curist in 1913 and v. Moos in 1919 described similar 
cases. The latter had a patient with total anodontia. 

Apart from a more or less pronounced anodontia all these 
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cases are characterized by certain abnormities of the dermal 
system with abscence of sebaceous and sweat glands and with 
certain abnormities in the development of the hairs. Saddle- 
nose and ozaena are also met with, and mental defects seem 
to occur at the same time. A syndrom of symptoms express- 
ing ectodermal abnormities seems to exist. The mental defect 
signifies abnormity of the cerebral development, the nervous 
tissue being originally derived from the ectoderm. American 
and english investigators have also stressed the existence of 
a mongoloid physiognomi in these cases, with protruding, 
»snoutformed» lips and macroglossus, as well as abnormities 
of the nails. 


Case report: 

The patient is a boy, the son of a farmer, aged 5 (born '*/i2 
1933). The father was 50 and the mother 24 years of age when 
the child was born. The parents are not related to each other. 
The family members are in good health. No tuberculous diseases, 
diabetes or goitre are known among them. Venereal diseases and 
alcoholism are denied. No cases of developmental abnormities 
in general, or of teeth or hair in particular, are known among 
the family members. 

The eldest child is a girl of 7 who has always been of good 
health. She has perfectly normal teeth and hairgrowth. The 
eruption of the first tooth occured when she was 8 months old. 

After she was born the mother had 2 miscarriages, both after 
ca. 2 months pregnancy. No reason for this is known. The 
mother suggests a gastric ulcer, from which she suffered at that 
time. 

The patient has furthermore a younger brother, now at an 
age of 2'/2 years. His teeth developed at right time and he 
learned to walk as usual. He does not show any signs of 
diesease or abnormities. 

The mother was of good health until 5 years ago, when she 
had a hematemesis during pregnancy. She was then pregnant 
for about 2 months. Vague dyspeptic symptoms had then troubled 
her for about 2 years, but no importance was attached to these 
symptoms and the reason of her troubles was not more closely 
investigated. Because of the hematemasis she underwent a regular 
regime for her ulcer. She lived on a restricted diet as the 
pregnancy proceeded, ate little, mainly milk and milk food, but 
had little fruit or vegetables. She felt weak during the whole 
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pregnancy, was said to be anemic and was treated with iron 
preparations. Otherwise no medications were prescribed. X ray 
examination was not performed. 

She was not exposed to any particular trauma during preg- 
nancy, but had the whole time strainous work to do (running a 
small farm with no other female to assist her). 

The birth of the child was normal, possibly about 2 weeks 
before the expected time. The boy weighed 3500 grams. His 
length was not measured. 

The boy was nourished on his mothers milk the first 12 months. 
From the age of 6 months he got additional, mixed food. No 
cod liver oil was given before the age of 2 years. 

The mother is of the opinion that there was nothing particul- 
arly about his appearance when he was born. She admits that 
he had »only a few hairs» on his head, and that it was not 
before the age of about one year that these hairs showed tend- 
ency of growing. 

The child appeared to be feable from the very beginning, 
and ever since he has been very thin. It has been difficult to 
make him gain weight. His posture was bad, and he gave a 
feable impression from the beginning. He was not able to raise 
his head at an age of 6 months. At 8—9 months he mannaged 
to sit up and he was able to walk at 18 months. The fontanelles 
closed in due time. 

He has always been a good boy, but the mother thinks he 
has been mentally inferior to those of his own age, at any rate 
during the first two years of his life time. He could utter words 
at the age of 1'/e year, but improved definitely slower than his 
sister and brother had done. At the present he is not able to 
talk properly and sometimes even the mother finds it difficult to 
understand his talking. The boy himself seems to understand 
what is said to him. He is now able to count reasonably well 
from 1—20. 

He has never been really ill, but at the age of 2 years a 
doctor was consulted because no teeth had erupted. He was 
thought to have a »touch» of rickets and he was treated with 
adequate regime and cod-liver oil. He remained, however, thin, 
but was not ill otherwise. The appetite has been good and he 
has eaten ordinary mixed food with 11. milk daily from the age 
of one year. During the day he was able to control his urination 
from the age of 1'/2—2 years, but periodically he has suffered 
from nocturnal enuresis, and at the present time it still happens 
that he can not contro] his urination during the night. He has 
never suffered from umbilical hernia. 
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Fig. 1. Fig. 2. 


The mother states that he always suffered from nasal catarrhs 
and foul smell from the nostrils. She states furthermore that the 
boy has been uneasy and badtempered during warm days, and 
that he easily gets sunburned. She has been surprised that he 
never perspired, but tears always flow freely when he cries. He 
has always been freckled in the face, both summer and winter. 


Physical examination: 
The examination shows a fairly well nourished boy. 


Length 99.5 cm (average in rel. to age: 104 cm). 
Weight 16.1 kg (average in rel. to length: 16 kg). 


The posture is a little weak, but the most remarkable is his 
face. He has a big head, the circumference being about 51 cm. 
The posterior part is broad and more protruding than usually. 
There is a pronounced disproportion between the skeleton of the 
face and the rest of the cranium, the former indicating deficient 
development. This concerns particularly the lower jaw and gives 
the boy a senile appearance. Because of an expressionless coun- 
tenance the face gets a »mask-like> appearance. The lips are full, 
and both the upper and the lower lips protrude in a »snout- 
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like> way. The basis of the nose is depressed and the nose is 
saddleformed. 

The tongue is broad thick and hypertrofic, but looks other- 
wise normal. 

The skin is transparent, feels dry and atrofic in general, but 
no »silkpaper»-patches are observed. Neither any tendency to 
oedema. The subcutaneous fat is everywhere poorly developed. 
In many places the veins may be seen through the skin, particul- 
arly on collum, thorax and the upper extremities. The skin is 
elastic and can easily be folded. Skinfolds do not persist. No 
pores are visible in the skin, except on the scalp, and on the 
body no signs of hairgrowth are observed. 
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The skin of the scalp is thin, pale, with many pigmented 
patches (freckles) of varying size and of the same appearance as 
those in the face. These patches are found all over the head 
and expand down the frontal region, particularly in the median 
part. The patches are present in relatively great number, localized 
to dorsum nasi and the area around the nose. They fade towards 
both cheeks, are always found in the level of the skin, their 
maximum size being about that of a grain. The truncus and 
the extremities are non-pigmented. 2 

The palmar surfaces are strikingly dry and the stratum cor- 
neum feels thickened with pronounced lines and striae. 

The nails are normal on both fingers and toes. 

Mammary papilli are normal on both sides, but are strikingly 
poorly developed. They do not give the impression of being 
true papilli: no prominence, pigmentation or well-defined areola 
is found. When palpated, the underlying tissue feels exactly 
like the surrounding and no glands can be felt. Aberrant mam- 
mae are not present. 

Pores are to be seen nowhere but in the skin of the scalp. 

The thin, pale skin of the scalp can easily be seen through 
the hairs, indicating the scanty hairgrowth. The hairs are other- 
wise evenly distributed. They are silky by appearence and thin, 
but are not really crisp to feel or particularly well attached to 
the scalp. The color is pale-dirty-yellowish. On the picture 
reproduced in fig. 1 the patient has recently had his hair cut, 
the growth having been much more pronounced when the patient 
entered the hospital, but of the same silky appearence. The skin 
of the scalp could also at that time be seen through the hair- 
growth. The hairline is not sharp, and fine wooley hairs grow 
down the tubera frontalia and down in front of the ears on both 
sides along the upper part of ramus mandibulae, 5—6 em below 
the ears. In these places the wooley hairgrowth is pronounced, 
and lanugo of a more delicate character are also found to cover 
the upper lips and the chin as well as the surroundings of the 
mouth and the cheeks (adequate illumination). Only over the 
dorsum nasi and the eye-lids lanugo can not be observed. The 
hairgrowth fades gradually down the neck, while a line of a 
little thicker wooley hairs continues to grow down the back in 
the median line, to about 10 em below the spinal process of 
the vertebra prominens. Consequently it may be permissable to 
say that to a certain extent a hypertrichosis lanuginosa faciei is 
present. 

The eye brows lack completely and in their place only a few 
lanugo are observed. The upper eye lashes are normal, but the 
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lower ones are thin, showing scanty, atrofic hairs, standing far 
apart. 

The ears are small with no particular malformities. 

Dorsum nasi is flat and broad with small cartilagineous and 
bony parts. Apex nasi points upwards and the total picture is 
that of a saddle-nose. Ozaena is pronounced and in the nostrils 
are seen yellow-greenish crusts and yellowish secretion. The nasal 
cavity is spacious on both sides with pale, atrofic and thin mu- 
cosa. Choanae inf. & med. look very small. 

Nothing particular is noted as regards the tonsills, but yéllow- 
greenish secretion is seen in the retro-pharyngeal space. 

The mucosa of the oral cavity appears to be normal. 

No teeth have erupted in the jaws. 

The ossious part of the alveolar processes seems to lack com- 
pletely. The alveolar process is found to be small and hard, 
being replaced by connective tissue, unmovable in relation to the 
adjacent tissue. In the region of the dens caninus of the upper 
jaw on the right side a thickening of the christa is found. This 
spot is also found to be harder than the other parts of the 
alveolar process. By X-ray examination a dental »Anlage» is 
found in this place. 

Tuber maxillae is seen on both sides. 

The picture reminds in details of that of senile jaws. 

The muscles of mastication are weak; m. masseter is hardly 
palpable. 

By examination of the eyes normal red reflex is observed and 
nothing particular is found with the pupils. 

Marked, swollen glands are found on both sides beneath the 
lower jaw. 

Physical examination of the internal organs revealed other- 
wise no abnormities. No signs of rickets of the skeleton noted, 
glandulae thyreoideae palpable, but of normal size, testes descended 
in the scrotum, and of normal size. Reflexes normal. 

Blood pressure 100/63 mm mercury. 

Urine physiological. 

The patient gives the impression of being mentally somewhat 
slow, and his speech is indistinct. He seems to be interested in 
things happening around him and watches them closely. Intel- 
ligence testings were not performed, but he must be considered 
to be mentally somewhat inferior, although not very much. 

When he first entered the hospital diphteria bacilli were found 
in his nose by the routine examination. For this reason he was 
at once dismissed from the wards without any particular examin- 
ations. 
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Some months later he entered the hospital the second time 
and stayed there for some weeks. Unfortunately the importance 
of the case was not realized, and heat-regulation tests were not 
performed. The temperature curve was however normal, varying 
a little about 37° C. 

The investigations were then focussed on the dental abnormities. 


X-ray examinations: 

Cranium: Calvarium of normal size, form, thickness and cal- 
cium content, normal sulci and sutures. Accessory cavities and 
mastoid cells normal. A dental »Anlage» of the size of a pea 
in the right, upper jaw, otherwise no dental »Anlage» either in 
the upper or lower jaw. 

Skeleton of hands: Distal, radial epiphyses of the ossa capitata, 
hamata, triquetra and the basal phalanges developed on both 
sides. The lunar bone, which should show distinct, ossious nuclei 
at this age, appears to be only a tiny nucleus on the left hand. 

X-Ray diagnosis: Retarded development of the skeleton of the hands. 
A single dental »Anlage» in the upper right jaw, otherwise all teeth 
lacking. 

Mandibula and mandibular joint: Corpus mandibulae very small, 
processus alveolares scarcely visible. The aperture of the mandi- 
bula is normal in relation to the age of the patient. The carti- 
lagineous layer of the mandibular joints is of normal thickness 
with even outline. The gliding forward of the caput mandibulae 
on tubus is normal by opening of the mouth. Apart from the 
dental »Anlage», earlier described, anodontia. 

X-Ray diagnosis: Corpus mandibulae strikingly small. Otherwise 
normal findings. 

The basal metabolism of the patient was measured twice, pos- 
sible dysfunction of the glandulae thyreoidea kept in mind. 


1) 113 %, 2) 118 % was found. 


Amount of cholesterin in the blood: 260 mg/100 ml. 
Calcium in blood: 9.52 mg/100 ml. 
Phosphorus in blood: 4.0 mg/100 ml. 


Pirquet test was negative. 
Wassermann reaction | 
Wadsworth reaction all negative. 
Meinicke J 
Excision of tissue from the skin of the axilla showed: Slightly 
marked keratosis of the epidermis, typical and well marked, 
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of normal appearence. The chorium is poor in tissue cells. 
Fatty tissue underneath. Chorium lack completely sweat glands 
and sebaceous glands. Neither are seen any hair follicules. 

Histologic diagnosis: Skin with no dermal attributes. 

Excision of tissue from the skin of the scalp showed: Epidermis 
is distinetly atrofic with papilli partly obliterated. Epidermis is 
characteristic of appearence and well outlined. The connective 
tissue of the chorium is poor in cells and has thick, collagenous 
fibres, to a great extent with hyaline changes. Some atrofic hair- 
follicules and reminiscences of hairs are seen. Some hairfollicules 
show atrofic sebaceous glands. 

Histologic diagnosis: Skin with sclerotic chorium. Atrofie hair 
follicules and sebaceous glands. 

(prp. no. 1292/38, 1360/38, Pathological Institute of the Uni 
versity State Hospital, Olso, Norway, '/12—'*/i2 1938). 


Summarizing we find a boy, aged 5, with congenital lack 
of all teeth but one. His appearence is characteristic with 
saddlenose and ozaena. He has a foetal hairgrowth of the 
face and the head, otherwise no hairs on the body. No 
sweat- or sebaceous glands are found in the skin. Mental in- 
feriority is probably also present. 

These changes express all some abnormity. 

One thing in common for all congenital anomilies is a 
divergence of the foetal development from the socalled normal. 
The nature of the divergency may vary, and when the foetal 
tissue show a differentiation-aberration, an abnormity is present. 
With differentiation is meant a particular development from 
an embryonic »Anlage» to certain organs of typical tissue- 
character. 

The general variability must naturally be considered in this 
connection. One is liable to decide upon an anomaly as being 
abnormity or variant according to the frequency of occurence 
or the degree of the abnormity: the more frequent an anom- 
aly and the less pronounced the departure from the normal, the 
greater the probability of a variant. Doubt may consequently 
arise in certain cases of abnormities. If we shall discuss the 
ease described from this point of view, we know that some 
individuals lack one or more teeth, groups of teeth or show 
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total anodontia of the temporary or permanent dental system 
(or both). When dermal anomalies are concerned the variants 
are represented by, for exampel, more or less pronounced hair- 
growth, pigmentation of the skin, increase or decrease of the 
number of sweat glands etc. It will often be difficult to de- 
fine normal qualities; thus racial qualities may vary and must 
be considered as variants. What is normal for one race may 
represent variants for another: the outlines of variability are 
therefore not absolute. 

When the question of the presence of a variant or an 
anomaly is to be decided, heridity can often be used for 
distinction. Generally it is easier to prove heridity when a 
variant is concerned than when an abnormity is concerned, 
although abnormities often are found to be heriditary. 

When we suppose that the »Anlage» of an organ is 
preformed in certain germinative parts of the fertilized ovum, 
it resorts that these parts of the ovum contain potentials for 
further development. The embryonic » Anlage» of the fertilized 
ovum contains thus a certain factor of »determination» which 
is the basis of a normal development of the ecto-, meso- and 
endoderm. The cells of the ecto- meso- or endoderm possess 
the same potentials, and from them the various organs are 
»determined». From the ectoderm the various epithelial parts 
of the skin (the dermal glands inclusive) are developed; the 
teeth (partly), the nervous tissue, the sensory organs (partly) 
and the lens of the eye. The further the differentiation of 
an organ proceeds, the less pronounced will the potency of 
the ecto-meso-endoderm be. Abnormities may thus develope, 
which may perhaps be regarded as variants on a late foetal 
state of development, while greater abnormities may originate 
from a much earlier poriod of the foetal life. 

Abnormities occuring already after the formation of the 
ecto-meso-endoderm — but before the determination of the ecto- 
dermal organs — involve also misformities from other organ 
systems. Our patient shows scanty and thin hair-growth, the 
skin has embryonic character and lacks sweat- and sebaceous 
glands as well as dental »Anlage». 
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The teeth are, however, for a great part also developed 
from the mesoderm, namely the dentine and the pulpa. Since 
these parts of the teeth also are involved in the present ab- 
normity, it is permissable to conclude that a certain relation- 
ship (dependency) must exist between the ectoderm and the 
mesoderm. Animal experiments have proved that a certain 
formative influence must exist on the part of the ectoderm 
upon the mesoderm. Fiscuet performed transplantations of 
tissue from the ectodermal eye lens of amphibious larvae to 
the subcutis of the same animal (connective tissue of the skin 
is developed from the mesoderm) and the epthelium in the 
neighbourhood was transformed to corneal epithelium. Similar 
experiments have been performed by Srernspere and by 
STEINER. 

Considering these points, the lack of these parts of the 
teeth (the dentine and the pulpa) must originate from abscense 
of the formative factor of the ectoderm upon the mesoderm, 
and a functional relationship must exist between the ectoderm 
and the mesoderm. 

In cases with ectodermal imperfections there must con- 
sequently be something wrong with the seminal leaf; no 
anomaly in the development of the dental »Anlage» solely is 
concerned, since also anomalies of the skin form part of the 
abnormity. The relationship between the teeth, the lack of 
sweat glands and the imperfect development of the hair and 
sebaceous glands will permit conclusions as to the period 
of the foetal life from which the anomaly originates. The 
period, the socalled teratogenetic period of termination is about 
the 9th embryonic week. About this time the first »Anlage» 
to sweat glands are found in palma manus and planta pedis, 
and simultaneously the dental lamina is formed in the pri- 
mitive oral cavity. The dental lamina forms together with 
the mesenchyme the dental »Anlage>. 

To explain the occurence of saddle nose and ozaena is 
more difficult. K. Sremner suggests that the atrofic rhinal 
catarrh also originates from some kind of anomaly in the 
developement of the ectoderm. He suggests the existance of 
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a certain connection (»coupling») between the ectoderm and 
the defect of the nasal bones, this connection being genetic- 
ally fixed in the heriditary »Anlage». Many rhinologists do 
think that ozaena really is a developemental anomaly. 

In our case the abnormity must be considered as a de- 
velopmental inhibition. Hypertrichosis is admittedly present 
to a certain extent as the face is practically covered by hairs, 
but these are of lanugo-like, foetal quality, poor in pigment, 
silky, thin and soft. Hair-shedding, characteristic of the new- 
born infant has not taken place. 

In connection with the »hairy russian individuals» Vir- 
cHow discuss this question. He thought the reason must be 
sought for in the nervous system, particulary because the 
changes occur in the area innervated by the trigeminal nerve. 

Curist also emphasizes the importance of this localisation 
in comparison with certain animals. He points out that his 
patient showed anomalies of the skin-pigmentation (over the 
dorsum nasi and around the eyes) within those parts of the 
trigeminal area where hairs were lacking. He stresses the 
correlation and interchange between the various structural 
elements of the skin, for exampel the lack of hairs and se- 
baceous glands where numerous sweat glands and papilli are 
present etc. He paralells this phenomenon to albinism (deve- 
lopmental anomaly) where a productive factor in the skin is 
absent, stating that an increased pigmentation may take place 
in certain cases of developmental anomalies, to substitute the 
hair formation in one and same individual. The pigment 
changes in the skin (like in our case) is thought to be a part 
of a syndrom of symptoms, and they must be considered as 
aborted forms of Xeroderma pigmentosum congenitum. 

If the question as to the genesis of the abnormity is 
raised, or why it occurs, several theoretical considerations are 
met with. It is striking that the changes are not limited to 
one organic system, but that a complexity of anomalies is found 
influencing several organic systems. It is permissable to say 
that a common cause must exist influencing the whole ectoderm. 
The nature of this cause can not be determined with certainty. 
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Of the endogenous causes Arno.tp JosErson puts weight 
on the importance of internal secretion for the dentition and 
the development of the hairs. Aberrations in this connection 
he links up with polyglandular dysfunction. In a number of 
cases of infantile myxoedema he has, apart from the dermal 
changes, observed abnormal dentition-processes which have 
been successfully treated with thyreoidine. Lack of teeth is, 
however, not characteristic of myxoedema. The role of glan- 
dulae parathyreoideae for the formation of dentine was de- 
monstrated in 1907 by Erpuem in Vienna. FLeisHmMann 
thinks that the rickety changes of the dentine express a 
tetanoid condition. Loorr describes a case of thyreoidectomi 
(4 years old child), where the meelk teeth persisted at an age 
of 8 years, although they should have been shed at an age 
of 6. In dogs where hypophysis-ectomi Ascuner demonstrated 
retarded dentition. Kranz showed that regeneration of teeth 
is retarded in thyreoectomied dogs, and again accelerated by 
thyreoidea-medication. He thinks that thymus may also have 
a certain influence on the teeth. Pathologic conditions in the 
adrenals may show changes in the pigmentation of the skin. 

JosErson emphasizes also the paralellism between hair and 
teeth. They are both of epithelial nature, and both are shed 
during the development (milk teeth are replaced by the per 
manent ones and the lanugo, let us call them »milk-hairs», are 
replaced by the permanent hair-growth). Josxrson relates the 
function of internally secreting glands to the growth of teeth 
and hair based on adequate experiments and clinical experi- 
ence. He stresses the paralellism between the effect of the 
internal organs on the two organic systems. 

Absolute proof of a correlation between abnormities of this 
kind and dysfunctioning of the internal glands of secretion 
can, however, not be said to exist. Sreiner thinks that a 
dysfunction of the internal secretion is present simultaneously 
with the anomaly, and that they both have a third and un- 
known causative factor in common. This is particularly the 
case when the abnormity originates from an early period of 
the foetal life, as has been suggested to be the mechanism in 
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the case described in the present paper. The skin of our 
patient did not show signs of myxoedema; the hair-type gener- 
ally found in infantile myxoedema was not observed. Basal 
metabolism was normal, and no particular growth-abnormity 


was found. 

Signs of dysfunctioning of other internal glands were not 
observed, the blood pressure was normal, X-ray examination of 
the hypophysis showed no changes and the calcium and phos- 
phorus-concentration of the blood was normal. 

Certain chemical irritants might play a role where a 
combined abnormity is present, like in the case described by 
us. These hypothetic irritants should then be transported to 
the tissue via the blood and influence certain tissues speci- 
fiquely. These chemicals must then be tissue hormones: internal 
secretion in some form or other. A well known fact from 
physiology is that growth to a certain extent is regulated by 
known hormones. Sreiner states that hormones possibly re- 
gulate the differentiation of the ecto- and mesodermal skin- 
»Anlage» in the early embryonic period of life. 

Changes in amnion can in these cases hardly be considered 
as the cause of the abnormity. But a mechanical irritant 
from other parts of the foetus, originating from changes in 
the membranes of the ovum, may be regarded as a possible 
cause. Inflammatory processes in amnion are denied to exist 
by many investigators, particularly because vessels do not exist 
in the amnion. 

As far as exogenous causes are concerned they must be con- 
sidered to play little role. The possibility of trauma or other 
physical external factors must however be remembered in the 
present case, particularly since the mother of the patient ran a 
farm and had strainous work during the whole pregnancy. A 
possible influence of X rays can also generally be omitted as 
causative factor. Our patient had not had any X ray ex- 
amination during the pregnancy although she had an ulcer 
of the stomach. Radiation may, however, under certain cir- 
cumstances elicit germal defects. 

Pathologic conditions in the foetus are relatively unre- 
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cognized and do not permit conclusions. Intoxacations and in- 
fections (for exampel syphilis) of the father or mother may be 
a possible cause of seminal defects, but have never been 
proved to be causative factors of true abnormities. Our pa- 
tient had furthermore a negative WassermMaNnw reaction. 

The question of vitamins as causative factors may perhaps 
be discussed in connection with the present condition; the 
mother underwent a regular dietary regime for her gastric 
ulcer in the first part of the pregnancy. 

The causative factor of the ectodermal! defect wich seems 
to be most probabel is heridity, which appears to be relatively 
characteristic of the condition. GuiLrorp thus describes a 
family in which both complete abscence of hairs, sweat glands 
and teeth as well as singular defects of the teeth occured in 
no less than 4 generations. FaLkenHEIM and THomas describe 
furthermore a case where heridity is involved. A father with 
heriditary polydactyli and a mother with heriditary misformity 
of the teeth had children showing the abnormities of both 
parents. — Also in the animal world the combination of teeth- 
and hair-abnormities is seen on heriditary hasis. Darwin has 
thus described constant abnormities of the teeth almost com- 
plete abscence of hairgrowth in certain mexican and turkish 
dog races. 

The typical picture of ectodermal imperfection is said to 
be inherited characteristically. In most cases the condition is 
observed in males, but has also been observed among females, 
(Jamison & Gorpon, GorckermaNN). In the case described 
by Curist 2 boys of the side line of the family revealed ex- 
actly the same appearence as the patient did. They died 
rather early and the cases were not examined. ASCHNER 
writes about the cases described by Wecusetmann & Loewy: 
The grandmother had married twice and she had children 
with the same anomaly each time. In 3 generations of the 
family 8 persons were found in all who had probably the 
same anomalies. In a case described by Tenpiav an uncle 
of the brothers described by Wercusetmany and Loewy is 
concerned. Siemens is of the opinion, after careful examina- 


CONGENITAL ANODONTIA 565 


tion of the families, that recessive sex linked inheritance must 
be considered to exist like in hemophilia and color blindness. 
The women should then be conductors, transferring the her- 
idity-characteristics, observed mainly in males. 

It is probable that the causative factors of ectodermal 
imperfection must be sought in heriditary dispositions. In 
the present case we have, however, not been able to trace 
anomalies in the family. The eldest sister of the patient 
(about 8 years) and his younger brother (about 3 years) showed 
normal hairgrowth and teeth. The mother is normal and states 
that her father had particularily well-preserved teeth and per- 
fectly normal hairgrowth. Furthermore the mother had a 
brother who showed no peculiarities. She had however a 
sister with marked hairgrowth, possibly more pronounced than 
is usual; the mother of our patient states that the hairgrowth 
of this sister continued far down the neck. Nothing abnormal 
had been noted with her teeth, and nothing particular is noted 
with her children. Unfortunately we have not had the oppor- 
tunity of examining these family members. Neither has the 
father of the patient been examined. He does not, according 
to the statement of the mother of the patient, show any un- 
usual signs of interest in this connection. 

From an odontologic point of view the characteristic ap- 
pearance of the patient with developmental retardation of the 
lower part of the face-skeleton is of particular interest. For 
the greater part the reason for this must be sought in the 
secondary changes of the lower and upper jaws which ac- 
company the lack of teeth. The normal growth irritants for 
the jaws are absent and alveoli do not develope. Atrophy 
will result from inactivity, the atrophy being particularly 
marked in the lower jaw which shows the typical picture of 
senility. 

Scuir is of the opinion that the teeth exert an active in- 
fluence on the growth of the jaws, but thinks that too much 
weight should not be laid on this point alone. During two 
years he followed two patients with anodontia. Systematic 
measurements of the jaws showed a relatively small develop- 

38—39316. Acta pediatrica. Vol. XXIII. 


566 ROALD RINVIK AND ARVID SYRRIST 


mental impairment of the jaws, although all teeth were lacking. 
It struck him that the height-growth of the upper jaw in these 
patients was relatively great, and that both length and width 
of the lower jaw increased when the chin during the course 
of time became more projecting. Any height-growth of the 
lower jaw was not observed. It should be pointed ‘out that 
both Scuirs patients had teeth in the upper jaw, 4 — respectiv- 
ely 5 teeth, and that these upper jaws were not lacking 
completely of functional irritants. The lower jaw lacked all 
teeth in both patients. 

The investigations of ScuHir have been dealt with by 
REIcHBORN-KJENNERUD among others. This investigator points 
out that when an approximate normal development of the 
height of the upper jaw results in spite of lacking teeth, this 
phenomenon must be considered in relation to the growth of 
the other parts of the upper jaw, as well as the functioning 
of the muscles. That the alveolar processes are not developed 
in the lower jaw demonstrates the importance of the teeth 
for this part of the lower jaw. 

The upper part of the normal lower jaw, trajectorium 
dentale, encloses the alveoli of the teeth. This part has a 
functional structure consisting of horizontally arranged balks, 
combing the alveolar bony plates which receive primarily the 
masticatory pressure. The bony part in the middle of the jaw, 
the so-called supra-alveolar spongious space, has in civilized 
individuals no typical functional structure, and has wide, open 
marrow spaces. The lower part of the lower jaw, trajectorium 
basale, has a marked thickening of the cortical bony plate 
and strong, horizontally arranged, trabecula which run along 
the lower margin of the lower jaw continuing up in angulus 
and the ascending branch. 

When the lower jaw of a normal individual of 5 years is 
X rayed the structural characteristics are easily seen. (Fig. 7.) 

If such a normal picture is compared with one of the 
lower jaw of our patient (Fig. 8), it will be seen that in the 
latter no trajectorium dentale exists. 

If now a picture of a senile lower jaw with no teeth is 
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considered (fig. 9), it is found that also this jaw lacks trajec- 
orium dentale, and has an appearance strikingly similar to 
that of our patient. 

From this comparison the conclusion may be permitted 
that: trajectorium dentale is formed when the teeth erupt and 
disappears when the teeth disappear. The lowness of the jaw 
(lower) in our patient may thus probably originate in the lack 
of this trajectorium dentale. 

The height of the lower jaw may naturally increase during 
the course of time, but this growth will not be accompanied 
by the development of a functional, balky structure of the 
bone. 

The secondary height-growth of the alveolar processes de- 
monstrated by Retcusorn-Ksennerup during the eruption of 
38*—39316 
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the permanent teeth will under no circumstances occur when 
the patient has no teeth. 

To form an opinion on the heigth-growth of the lower jaw 
we have measured a normally developed one in a child, aged 
5 and compared the measurements to those of our patient. 
The measurements are performed on the X ray pictures, and 
can therefor not be considered to be absolutely exact. The 
height is compared at foramen mentale, because it is more 
convenient to place an X ray film vertically in this place than, 
for example, in the frontal region. Minimum error of projec- 
tion of the corpus is hereby obtained. Foramen mentale can 
furthermore serve as a craniometric point, as it is normally 
situated in the middle between the upper and lower margin 
of the jaw. 

On the normal jaw the height from the lower margin to 


Fig. 6. 


Fig. 5. | Fig. 7. 
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the upper part of the alveolar process is measured to be about 
20 mm. When the height of the first deciduous molar is in- 
cluded we arrive at a total height of the lower jaw of about 
26 mm. In our patient the height of the corpus of the lower 
jaw is only found to be about 12 mm. We have consequently 
found that the anodontic lower jaw is about 8 mm lower than 
the corpus of a normal jaw, and about 14 mm lower than 
the total height of the normal jaw. Interesting to observe has 
been that the distance from the lower margin of the jaw to 
the middle of foramen mentale is the same, about 10 mm, 
in both individuals. The distance from the middle of foramen 
mentale to the upper margin of the jaw is however 10 mm 
in the normal jaw, but only 2 mm in our patient. Foramen 
mentale is consequently situated in the same place in the 
anodontic jaw as in teethless, atrofic, senile jaws, namely close 
to the upper margin of the jaw. This fact will strengthen 
our earlier statement, namely that it is trajectorium dentale 
which is not developed in the anodontic lower jaw. 

It seems permissable also to conclude from this that tra- 
jectorium dentale will never be formed in an anodontic upper 
jaw, and that such a jaw will show reduced hight-growth. 

It is to be expected that such a reduced developmental 
growth of the jaws in anodontic cases will also influence the 
physiognomi of the individual. 

If we consider the measurements of Martin it is found 
that the alveolar height in new born infants is only 25 % of 
the definitive height, while the face measures 42 % of the de- 
finitive height. It is admittedly an ordinary observation that 
the lower part of the face of newborn infants always seems 
to be too small compared with the total height of the face. 
When we look at the photographs of our patient, we get the 
impression that the lower part of the face not only is to 
small, but that it is also somewhat compressed. A marked 
disproportion between the lower face and the height of the 
face is observed. It is not difficult to understand that such 
a disproportion is found in anodontic cases. Apart from the 
lack of teeth these patients have also a reduced height of the 
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jaws, and they have neither any fixed height of the bite so that 
the masseter muscles and the anterior bundles of the temporal 
muscle during contraction will draw the lower jaw much higher 
up towards the upper than normally. This is the reason why 
the patient gets protruding, »snoutformed» lips. This protru- 
sion may also be partly due to the hypertrofic tongue of the 
patient, which is not retained by any row of teeth, but lies 
between the two mandibular christa and pushes the lips for- 
wards. The probable cause of the hypertrofic tongue may be 
that the tongue is involved in mastication to quite another 
extent than normally. In our patient the tongue is practic- 
ally a masticatory mean. He is able to bite off food with 
his teethless gums (he can bite off pieces of apples when the 
skin is removed). He prefers to use the right side where he 
has the singular »Anlage» in the upper jaw, in the level of 
the christa, and where the underlying tissue is harder than 
elsewhere in the jaws. The masticatory process takes place 
in the way that he presses the food towards the rugae of the 
palatum with his tongue. Macroglossus will then express a 
compensatory hypertrophy. We can for this reason not share 
the conception of american and english investigators that the 
macroglossus should be an expression of a mongoloid condi- 
tion. 

The heavy pressure acting on the teethless and connective 
tissue-like christa of the jaws in our patient has also its con- 
sequences. X ray pictures of the frontal part of the lower jaw (fig. 
5, 6) show that the upper cortical bony plate is broken through. 
It looks almost chopped up. X ray pictures of the lower jaw 
show no corresponding changes in the premolar region, the 
cortical plate having here an even surface (fig. 8). The observa- 
tions may be interpreted in the way that in the connective tissue 
of the frontal part hyperemia has primarily occured and se- 
condarily penetration with partial resorption of corticalis. The 
reason is most certainly the heavy pressure this part of the 
jaw is exposed to when the patient bites in something sub- 
stantial and hard. 

It was stated earlier in this paper that the patient gave 
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the impression of being mentally somewhat inferior; he learnt 
to speak rather late and does not speak very well even at the 
age of 5. It is however probable that this for a great part 
is due to the lack of teeth. Many of our letters are pro- 
nounced with the aid of the front teeth, particularly the si- 
bilants. Indistinct pronounciation, more or less marked, is 
characteristic of teethless individuals, being either adults or 
children during dedentition in the frontal region. 

Finally the peculiarity shall be mentioned, that, when ano- 
dontic patients have teeth, these are generally found in the 
upper jaw, while the lower jaw regularly is teethless. This 
phenomenon, which we have also noted in our patient, is 
difficult to explain. It is also striking that the few teeth 
which these patients may have often are of irregular types, 
particularly are tapeformed teeth in the frontal region common. 
The time for eruption of these teeth is commonly different 
from that in normal dentition. The histologic structure of 
such tapeformed teeth is identical with that of normal teeth, 
and is morphologically only characterized by their tape-form. 
This form may be found in normal teeth-rows and are gener- 
ally considered as inhibition anomalies. The tooth in the 
right, upper jaw which we have observed in our patient is 
probably, both according to site and crown form, a milk 
tooth, the canine (fig. 10). The possibility of a permanent canine 
can however not be excluded, as the developmental stage of 
this tooth shows similar characteristics at an age of about 5. 


Summary. 


A case is described of a boy, aged 5, where X ray examin- 
ation showed that only a singular dental »Anlage» was 
present in the right, upper jaw. Abnormities of the dermal 
system are observed, similar to those described in the few 
hitherto published cases in the litterature. The patient has a 
characteristic appearance with saddle nose and typical foetal 
hairgrowth exclusively localized to the face and the head. 
Sweat glands and sebaceous glands are lacking as proved by 
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histologic examination of tissue excissions from the skin of 
the axilla and the scalp. Ozaena is pronounced. To a certain 
extent mental inferiority is possibly present. 

A syndrome or complexity of anomalies is present, ex- 
pressing ectodermal abnormities. Organic abnormities are not 
observed, neither are signs of endocrine dysfunctioning. The 
patient has never gone through any disease of importance. 

The formative and causal genesis is discussed. Heridity 
is finally considered as the most probable causative factor in 
this congenital condition, although similar anomalies have not 
been demonstrated among the family members. These have 
unfortunately not been examined so thouroughly as desireable. 

The teratogenetic period of termination is thought to be 
about 9—10 embryonic week in the present case, as the prim- 
ary germs of the sweat- and sebaceous glands are formed 
about this time; at the same time the dental lamina are formed 
in the primitive oral pit, from them the dental »Anlage 
originate. 

The authors stress the relatively reduced development of 
the lower part of the skeleton of the face. They think that 
this phenomenon is due to the lack of teeth; the normal irri- 
tants for the development of the jaws are abscent and atrofy 
will result from inactivity. By X ray examination the struc- 
tural bony arrangement characteristic of normal jaws, is not 
observed in the lower jaw, as trajectorium dentale is lacking. 
X ray examination shows furthermore that the upper corticalis 
plate in the frontal part of the lower jaw is partly resorbed, 
while the rest is smooth. The authors are of the opinion that 
this is due to the heavy pressure in this place during mastica- 
tion. When roentgenologic measurements are performed on 
the patient and on a normally developed 5 years child, we 
find that the height of the corpus mandibula is markedly re- 
duced on the patients roentgenogram. This reduction applies 
particularly to the part between foramen mentale and the 
upper margin of the lower jaw. 

The lack of teeth will also influence the physiognomi of 
the individual. The markedly compressed lower face is thought 
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to originate in the lack of a fixed height of the bite, and this 
is also the cause of the »snoutlike» position of the lips. 

The macroglossus is regarded as compensatory hypertrophy, 
as the tongue, when the teeth are lacking, is involved in the 
act of mastication to quite another extent than in normal 
individuals. The authors can not share the opinion of certain 
american and english investigators that macroglossus should 
be an expression of a mongoloid condition. 

The lack of teeth must also be regarded as a concomitant 
cause of the poorly developed ability of speech. 
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